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El trabajo titulado “Pronóstico de la cardiopatía isquémica crónica estable en 
pacientes ambulatorios de edad mayor o igual a 75 años” ha sido realizado de manera 
satisfactoria por Dña. Cristina Ogáyar Luque bajo nuestra dirección en el Servicio de 
Cardiología del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba, en el periodo 
correspondiente a los años 2009-2013. 
 
Se trata de un estudio en el que se analiza la importancia pronóstica que una serie 
de variables, de uso sencillo en la práctica clínica habitual, pueden tener sobre una 
cohorte mediterránea de pacientes ancianos con enfermedad coronaria estable. 
Consideramos que dicho trabajo es de gran relevancia ya que en la actualidad no existe 
información sobre el pronóstico de esta enfermedad en este subgrupo de pacientes. Los 
resultados obtenidos por tanto aportan una información interesante que puede aplicarse a 
la práctica clínica habitual y que por tanto puede ayudar a definir el pronóstico de estos 
pacientes, cuyo número es cada vez mayor en nuestra sociedad. Durante su desarrollo, la 
doctoranda ha adquirido los conocimientos y habilidades necesarios para alcanzar los 
objetivos marcados al inicio del proyecto. 
 
En este tiempo, parte de los resultados preliminares han sido presentados 
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1.  INTRODUCCIÓN:  
Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en 
España1-3. Según las estadísticas provisionales de 2006, ocasionaron 120760 muertes, lo 
que supone el 32.5% del total (el 28.6% varones y el 36.8% mujeres)4.  
Se sabe que la mortalidad por causa cardiovascular  aumenta exponencialmente 
con la edad, y representa la causa más frecuente de muerte a partir de los 75 años3. 
Desde el año 1996, en España la enfermedad isquémica del corazón es la que 
ocasiona un mayor número de muertes cardiovasculares (31% en total, un 39% en 
varones y 25% en mujeres)2. De toda la enfermedad isquémica del corazón, el infarto 
agudo de miocardio (IAM) es la forma más frecuente, con un 61%2. 
De entre las distintas formas de presentación de la enfermedad coronaria, la 
cardiopatía isquémica crónica es la que menos atención ha recibido en cuanto al estudio 
de su pronóstico en nuestro país, de tal modo que, hasta donde alcanza nuestro 
conocimiento, no existe ninguna información disponible al respecto. La información 
sobre dicho pronóstico se extrapola de estudios realizados en otros países5-12 donde se 
han observado tasas de morbilidad y mortalidad por otras formas de enfermedad 
coronaria distintas a las de nuestro medio. Estos datos  hacen plausible la idea de que el 
pronóstico de la enfermedad coronaria estable no tiene por qué ser similar en una 
población mediterránea que en otros grupos estudiados.  
Por otro lado los pacientes de edad mayor o igual a 75 años con cardiopatía 
isquémica crónica constituyen un subgrupo infraestudiado tanto en ensayos clínicos13-16 
como en estudios observacionales14,17-19. Factores pronósticos identificados en población 
joven como la frecuencia cardiaca20-22, la hipertensión23-26, el tabaco27-32, la edad29,31,32, 
el síndrome coronario agudo (SCA) previo 29,31,32 o la fibrilación auricular33, han sido 
































1.1. LA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA: 
1.1.1. Concepto, fisiopatología y manifestaciones clínicas: 
Se entiende por cardiopatía isquémica la entidad nosológica cuya fisiopatología 
básica es la isquemia miocárdica causada por la ateromatosis coronaria34. Entendemos 
por isquemia miocárdica la falta de oxígeno por perfusión insuficiente del miocardio, 
secundaria a un  desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxígeno. La causa más 
frecuente de isquemia miocárdica es la ateroesclerosis de las arterias coronarias 
epicárdicas35.  
El aporte de oxígeno al miocardio se determina por la saturación arterial de 
oxígeno y la extracción de oxígeno por parte del miocardio, que son relativamente fijas 
bajo circunstancias normales, y por el flujo coronario, que depende de la luz de la arteria 
coronaria y del tono de la misma. Tanto la luz de la arteria como el tono pueden verse 
alterados por la presencia de placas ateromatosas en la pared del vaso. Así, cuando 
aumentan las necesidades del miocardio, como ocurre durante el esfuerzo físico, se 
produce  un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxígeno al miocardio, dando 
lugar a un aumento de la frecuencia cardiaca, de la contractilidad miocárdica y del estrés 
de la pared del vaso. La isquemia induce la activación del simpático, que a su vez puede 
empeorar la gravedad de la angina activando una serie de mecanismos, como son el 
aumento del consumo de oxígeno por parte del miocardio y la vasoconstricción 
coronaria. La cascada de la isquemia se caracteriza por una secuencia de eventos que 
dan lugar a anormalidades metabólicas, que pueden provocar alteración de la perfusión 
miocárdica, disfunción sistólica o diastólica, cambios electrocardiográficos y angina35. 
La angina puede ser silente, es decir, existir isquemia en ausencia de dolor de pecho. 




los nervios cardiacos o a inhibidores del dolor de  la isquemia cardiaca, tanto a nivel 
espinal como supraespinal35. 
En la mayoría de los pacientes, el sustrato patológico de la angina estable es la 
ateromatosis coronaria, que estrecha la luz del vaso (estenosis). Cuando la obstrucción es 
<40%, se puede mantener el flujo máximo durante el ejercicio. Pero si la estenosis 
supera el 50% de la luz del vaso, puede producirse isquemia cuando el flujo sea 
inadecuado para mantener las necesidades metabólicas del miocardio durante el ejercicio 
o el estrés.  
En la angina estable, el umbral de angina puede variar mucho de un día a otro o 
incluso en el mismo día. La variedad de los síntomas se debe al grado de estenosis y al 
lugar en el que ésta se produce. Los pacientes con angina estable tienen riesgo de 
desarrollar un SCA: angina inestable, IAM sin elevación del ST o IAM con elevación 
del ST. La angina inestable se caracteriza por un empeoramiento brusco de los síntomas 
anginosos, que se hacen más frecuentes, más graves, con menor umbral o incluso en 
reposo. El IAM se caracteriza por una angina prolongada (>30 minutos) relacionada con 
necrosis miocárdica. Tanto si es con elevación del ST o sin ella, ambos se pueden 
relacionar con un periodo previo de días o incluso semanas de inestabilidad sintomática. 
El sustrato patológico común del SCA es la erosión, fisura o rotura de la placa de 
ateroma que junto con la agregación plaquetaria y la trombosis  producen la oclusión 
total o parcial de la luz del vaso. La necrosis miocárdica puede provocar, dependiendo 
de su extensión, pérdida de masa contráctil, alteraciones segmentarias de la 
contractilidad, remodelado desfavorable del ventrículo izquierdo y disfunción sistólica 
del mismo, que puede dar lugar a insuficiencia cardiaca. Otro posible mecanismo es la 




La progresión de la enfermedad y la incidencia de eventos agudos no tienen 
porqué estar necesariamente relacionadas con la gravedad de la estenosis, que podemos 
observar en la arteriografía. En todos los pacientes están presentes pequeñas placas de 
ateroma, las cuales tienen una gran posibilidad de romperse. Es por ello que  el riesgo de 
eventos agudos se relaciona con la cantidad total de placas de ateroma que tenga el 
paciente y la vulnerabilidad de las mismas34.  
Otra consecuencia importante de la isquemia es la inestabilidad eléctrica del 
miocardio, que puede causar taquicardia o fibrilación ventricular. La mayoría de los 
pacientes que mueren súbitamente por cardiopatía isquémica fallece a consecuencia de 
arritmias ventriculares malignas inducidas por la isquemia34. 
 
Existen seis formas de presentación clínica de la cardiopatía isquémica: el IAM, 
la angina estable, la angina inestable, la isquemia silente, la insuficiencia cardiaca y 
la muerte súbita.  
Las molestias torácicas suelen describirse como “dolor de pecho”. La mayoría de 
los dolores de pecho  responden a una causa benigna36. Sin embargo, la gravedad del 
dolor es un pobre predictor de complicaciones inminentes y graves, como la aparición de 
un IAM o una parada cardiaca. Esto se debe a que la gravedad de los síntomas que 
presentan los pacientes no está directamente relacionada con el resultado final. En la 
práctica clínica habitual es más frecuente que los dolores de pecho se deban a causas 
músculo esqueléticas que a causa cardiaca (20%)36.   
William Heberden fue el primero que introdujo el término  de “angina de pecho” 
en el Royal College of Physicians en 1768, publicada posteriormente en  177237, en el 




estrangulamiento y ansiedad en el pecho, especialmente asociada al ejercicio. Aunque la 
etiología patológica no se reconoció hasta varios años después.  
La angina de pecho estable es un síndrome clínico frecuente y en ocasiones, 
incapacitante caracterizado por malestar que se localiza normalmente en el pecho, cerca 
del esternón, pero se puede sentir  en otras partes del cuerpo, desde el epigastrio a la 
mandíbula inferior o los dientes, entre los omóplatos o en cualquiera de los dos brazos 
hasta la muñeca y los dedos. El malestar se suele describir como opresión, tensión o 
pesadez y puede ir acompañado de sensación de constricción o quemazón.  La isquemia 
miocárdica puede inducirse también  por miocardiopatía hipertrófica o dilatada, 
estenosis aórtica u otras enfermedades cardiacas mas raras, en ausencia de enfermedad 
coronaria ateromatosa obstructiva, que pueden provocar también angina de pecho típica. 
La angina puede tener una localización atípica y no estar estrictamente relacionada con 
factores desencadenantes. En la tabla 1 se resumen las definiciones de la angina típica y 
la angina atípica. 
 
TABLA 1. Clasificación clínica de dolor torácico35 
 
Angina típica (confirmada) Cumple 3 de las siguientes características: 
 1-Malestar retroesternal de duración y tipo 
característicos 
 2-Causado por ejercicio o estrés emocional 
 3-Cede con reposo y/o nitroglicerina 
Angina atípica (probable) Cumple 2 de las características citadas 




Una meticulosa elaboración de la historia clínica del paciente sigue siendo la 




estable resulta muy útil clasificar la severidad de los síntomas utilizando un sistema de 
gradación como el de la Canadian Cardiovascular Society (tabla 2)38.  
 
TABLA 2. Clasificación de la severidad de la angina según la Canadian 
Cardiovascular Society38 
 
Clase         Nivel de los síntomas 
Clase I «La actividad normal no causa angina»: 
Angina secundaria a ejercicio extenuante, rápido o prolongado. 
Clase II «Ligera limitación de la actividad normal»: 
La angina se presenta al andar o subir escaleras rápidamente, subir cuestas o con el 
ejercicio después de las comidas, a temperaturas frías, con estrés emocional o sólo 
durante las primeras horas después de despertarse. 
Clase III «Marcada limitación de la actividad física normal»: 
La angina se presenta al caminar una o dos manzanas en llano, o un tramo de 
escaleras a velocidad normal y en condiciones normales*. 
Clase IV «Incapacidad para realizar cualquier actividad física sin malestar» o «angina en 
reposo» 
* Equivalente a 100-200 m 
 
1.1.2. Epidemiología: 
Las enfermedades cardiovasculares representan el mayor problema de salud 
pública a nivel internacional , y a nivel nacional en la población americana39 ). Se estima 
que 1 de cada 3 adultos en los  Estados Unidos (unos 81 millones de personas) tiene 
alguna forma de enfermedad cardiovascular, incluyendo 17 millones con enfermedad 
coronaria y cerca de 10 millones con angina de pecho40,41. Entre las personas de 60-79 
años, aproximadamente el 25% de los varones y el 16% de las mujeres tienen 
enfermedad coronaria y estos datos aumentan a un 37% y 23% entre hombres y mujeres 




Aunque la tasa de supervivencia de los pacientes con enfermedad coronaria ha 
ido mejorando constantemente, aún fue responsable de cerca de 380000 muertes en los 
Estados Unidos durante el año 2010, con una tasa de mortalidad ajustada por edad de 
113 por 100000 habitantes42. Aunque se sabe ampliamente que la enfermedad coronaria  
es la primera causa de muerte en varones, también lo es igualmente para las mujeres, 
entre las cuales esta enfermedad ocasiona un 27% de las muertes (comparadas con un 
22% producidas por el cáncer)43. Además la enfermedad coronaria ocasiona la mayoría 
de la mortalidad y la morbilidad de la enfermedad cardiaca. Cada año más de 1.5 
millones de pacientes tienen un IAM, y muchos más requieren ingreso por angina 
inestable y para evaluación y  tratamiento de su dolor torácico.  
Más allá de las necesidades de ingreso hospitalario, muchos pacientes con dolor 
torácico no pueden llevar a cabo temporalmente actividades habituales durante horas o 
días, y como consecuencia sufren una disminución de  su calidad de vida. Así, en el 
estudio BARI44  (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation), se observó que 
aproximadamente un 30% de los pacientes nunca volvió a su trabajo después de un 
intervencionismo coronario, y de un 15%-20% de los pacientes valoraron  su propia 
salud como regular o pobre a pesar de la revascularización. 
De forma similar, estudios observacionales sobre pacientes recuperados de un 
IAM demostraron que 1 de cada 5 pacientes, incluso después de un tratamiento a tiempo 
de su IAM, aún sufrían episodios de angina 1 año después45. Estos datos confirman la 
impresión clínica ya ampliamente extendida de que la enfermedad coronaria continúa 
relacionándose con gran morbilidad para los pacientes  a pesar de la reducción de las 
tasas de mortalidad cardiovascular. Los pacientes que han tenido un SCA, como un 
IAM, tienen riesgo de padecer eventos incluso estando asintomáticos, y se podría 




En el 50% de los pacientes, la angina de pecho es la manifestación inicial de la 
enfermedad coronaria41. La incidencia de la angina aumenta incesantemente con la edad 
en las mujeres, mientras que la incidencia de angina en los varones tiene un pico entre 
los 55-65 años y después disminuye41. A pesar de la elevada frecuencia y de la 
importancia de la clínica anginosa, los datos basados en estudios poblacionales son muy 
limitados, y estos datos infravaloran la verdadera prevalencia de la angina46. Las tasas 
anuales por 1000 habitantes de los nuevos episodios de angina de varones caucásicos  
son 28.3 para edades entre 65-74 años, 36.3 para 75-84 años y 33 para mayores de 85 
años. Para mujeres caucásicas en los mismos grupos de edad, las tasas son 14.1, 20.0 y 
22.9 respectivamente. Las tasas para varones y mujeres de raza negra de las mismas 
edades son de 22.4, 33.8 y 39.5, y 15.3, 23.6 y 35.9 respectivamente43. En un estudio 
realizado en Finlandia, la incidencia anual ajustada por edad de angina fue de 2.3 en 
hombres y 1.89 en mujeres por 100 habitantes46. 
Otras estimaciones de la prevalencia de la enfermedad coronaria crónica 
sintomática se pueden obtener extrapolando los datos sobre SCA y  más específicamente 
IAM. Aproximadamente la mitad de los pacientes ingresados en el hospital con SCA han 
tenido previamente angina41. Una estimación actual es que aproximadamente el 50% de 
los pacientes que sufren un IAM cada año en los Estados Unidos sobrevive hasta el 
ingreso41. Dos estudios sobre población mayor de Olmsted County y Framingham 
analizaron la tasa de IAM en pacientes con síntomas de angina, y obtuvieron tasas 
similares de 3-3.5% al año47,48. Sobre esta base podemos estimar que hubo 30 pacientes 
con angina estable por cada paciente con IAM que tuvo que ser ingresado, lo que 
representa 16.5 millones de personas con angina en los Estados Unidos. No obstante, 
desde que los datos aportados por estos estudios fueron recogidos, es probable que el uso 




antianginosa y los procedimientos de revascularización, haya reducido la proporción de 
pacientes con angina sintomática, aunque aún hay muchos pacientes con síntomas 
pobremente controlados48-50. 
Los costes de los cuidados que requieren los pacientes con enfermedad coronaria 
son enormes, estimando unos 156 billones de dólares en los Estados Unidos en 2008, 
tanto directos como indirectos, más de la mitad relacionados con ingresos 
hospitalarios52. 
La enfermedad coronaria también es la principal causa de muerte en Europa53-55 y 
la primera causa de morbilidad y  mortalidad en España35,54. La prevalencia de la angina 
de pecho en la población europea aumenta marcadamente con la edad, de un 0.1-1% en 
mujeres de edades comprendidas entre 45 y 54 años a un 10-15% en mujeres de 65-74 
años y de un 2-5% en varones de 45-54 años a un 10-20% en varones de 65-74 años. 
Con base en estos datos se calcula que, en la mayoría de los países europeos, entre 
20000 y 40000 individuos por millón de habitantes sufren angina35. Los datos que 
tenemos sobre la incidencia de la angina de pecho radican de estudios observacionales 
como el Seven Countries Study56,57, estudios en el Reino Unido58,59, el Israel Ischaemic 
Heart Disease study60, el Honolulu Heart study61, el Framinghan study62 y otros63, 
sugieren que la incidencia de la angina de pecho no complicada es de 0.5% en la 
población occidental mayor de 40 años, pero con evidentes variaciones geográficas.  
 
Uno de cada 6 hombres y una de cada 7 mujeres morirán en Europa por IAM. La 
incidencia de ingresos en los hospitales por SCA con elevación del ST varía entre países 
que pertenecen a la Sociedad Europea de Cardiología64. El registro más amplio de SCA 
con elevación del ST está probablemente en Suecia, donde la incidencia es de 66/100000 




Estados Unidos66 las tasas de incidencia por 100000 habitantes de SCA con elevación 
del ST descendieron entre 1997 y 2005 de 121  a 77, mientras que las tasas de incidencia 
del SCA sin elevación del ST aumentaron ligeramente de 126 a 132. Así la incidencia 
del SCA con elevación del ST está disminuyendo mientras que a su vez de forma 
concomitante la incidencia del SCA sin elevación del ST está experimentando un 
incremento67. La mortalidad intrahospitalaria de una muestra de pacientes no 
seleccionada con SCA con elevación del ST en los registros nacionales de varios países 
de la Sociedad Europea de Cardiología varía entre 6-14%68. Varios estudios recientes 
han resaltado la disminución de la mortalidad a corto y largo plazo del IAM con 
elevación del ST, paralelamente a un aumento del uso de terapias de reperfusión como 
cateterismo y trombolisis en primer lugar, y los tratamientos preventivos en segundo 
lugar64,66,69,70. Sin embargo todavía existe una mortalidad importante de 
aproximadamente un 12% de pacientes que mueren a los 6 meses71, aunque las tasas de 
mortalidad más altas se observan en pacientes de alto riesgo72, los cuales justifican 
continuar con el esfuerzo para mejorar la calidad de los cuidados, la adherencia  a las 
guías clínicas y la investigación. 
 
El diagnóstico del SCA sin elevación del ST es más difícil de establecer que el 
del SCA con elevación del ST y por lo tanto la prevalencia es más difícil de calcular. 
Además, en los últimos años se ha introducido una nueva definición de IAM que tiene 
en cuenta el uso de biomarcadores de daño celular más sensibles y específicos73.  En este 
contexto, la prevalencia del SCA sin elevación del ST, referente al SCA con elevación 
del ST, se ha determinado por muchos estudios y registros74-82. En general los datos 




elevación del ST, como ya se ha comentado anteriormente, y no se encuentra una 
explicación clara a este cambio83,84.  
Hasta la fecha no hay  una estimación clara para Europa en su conjunto, debido a 
la ausencia de un centro común de estadística sanitaria. No obstante la incidencia de la 
enfermedad es muy variables entre los países de Europa, con un fuerte gradiente oeste-
este. Las incidencias más altas y las tasas de mortalidad están sobre todo en centro y este 
de Europa.  
 
1.1.3. Factores de riesgo cardiovascular:  
Los factores de riesgo cardiovascular son un conjunto de variables, como por 
ejemplo la hipercolesterolemia, relacionadas con el riesgo de sufrir eventos 
arterioscleróticos34. Representan una serie de circunstancias que se asocian con la mayor 
aparición de la enfermedad cardiovascular90. 
Aun cuando se han descrito más de 200 factores de riesgo, sin embargo 
generalmente se consideran sólo una serie de ellos en la práctica clínica habitual (Tabla 
3)90. Un hecho importante es la frecuente agrupación y coexistencia de diversos factores 
de riesgo, cuya coincidencia, en términos de riesgo, no es aditiva, sino casi exponencial, 
lo que justifica la necesidad de un abordaje global o integral90. 
En la actualidad, según las Guías de Práctica Clínica los principales factores de 
riesgo de la enfermedad cardiovascular radican en los malos hábitos de vida, frecuentes 
en la población desarrollada, como son el sedentarismo y la comida rica en grasas53. 
Fue gracias al Framingham Heart Study62 cuando comenzó a realizarse el 
estudio sistemático de los factores de riesgo en el ser humano, en la primera mitad del 
siglo XX. El objetivo del mismo era la identificación de los factores o características 




a largo plazo de un gran número de individuos, grande desde la perspectiva de los años 
cuarenta.  En el momento de su incorporación al estudio todavía no habían manifestado 
evidencia clínica de la enfermedad. Inicialmente se reclutaron 5209 varones y mujeres 
con edades comprendidas entre los 30 y 62 años, residentes en Framingham, 
Massachussets. En 1971, el estudio se enriqueció con la adición de una segunda 
generación, consistente en 5124 descendientes de la primera generación y sus cónyuges. 
 
TABLA 3: Factores de riesgo usados en la practica clínica habitual90  
 
Factores de riesgo mayores e independientes 
Tabaquismo 
Hipertensión arterial 
Concentraciones elevadas de colesterol total y LDL  




Factores de riesgo condicionales 
Hipertrigliceridemia 
Lipoproteínas de baja densidad pequeñas 
Hiperhomocisteinemia 
Lipoproteína(a) elevada 
Aumento de factores protrombóticos (fibrinógeno) 
Marcadores inflamatorios (proteína C reactiva) 
 








aSobrepeso: índice de masa corporal de 25-29 kg/m2; Obesidad: índice de masa corporal > 30 kg/m2. 
bCircunferencia de cintura > 102 cm en varones y 88 cm en mujeres. 
 
 
Durante más de 50 años, el Estudio de Framingham ha contribuido a la 
identificación de los mayores factores de riesgo cardiovasculares, tales como la 




sedentarismo, así como más recientemente los niveles sanguíneos de triglicéridos, de las 
HDL, de la lipoproteína (a), de los remanentes de lipoproteínas, de las subfracciones de 
HDL y LDL y la hiperhomocisteinemia62,91. Estudios similares de observación llevados 
a cabo en Estados Unidos y otros países aportaron pruebas independientes que 
respaldaban la idea de “factores de riesgo” relativos a la enfermedad vascular.  
 
El Seven Countries Study56,57 fue un estudio longitudinal lineal  cuyo objetivo se 
basó en comparar la relación entre el colesterol total en suero y la mortalidad a largo 
plazo de la enfermedad coronaria en diferentes culturas. Así, midieron el colesterol basal 
en 12467 hombres entre 40 y 59 años en 16 cohortes localizadas en 7 países diferentes: 
cinco países europeos, Estados Unidos y Japón. Observaron que en todas las culturas, el 
colesterol se relaciona de forma lineal con las tasas de mortalidad por enfermedad 
coronaria,  y el aumento relativo de las tasas de mortalidad por enfermedad coronaria es 
el mismo para un aumento del colesterol determinado. Sin embargo hay que tener en 
cuenta que la edad de los participantes en los estudios no superaba los 60 años57,91-93.   
 
The Cardiovascular Health Study19,94 es un amplio estudio observacional 
longitudinal, sobre enfermedad coronaria e ictus en sujetos mayores de 65 años que 
estaban libres de enfermedad al iniciar el estudio. El principal objetivo de este estudio 
fue identificar factores relacionados con la incidencia y el pronóstico de la enfermedad 
coronaria y cerebrovascular.  Se diseñó para determinar la importancia de los factores de 
riesgo cardiovasculares convencionales en adultos mayores de 65 años, e identificar 
nuevos factores de riesgo en este grupo de edad, especialmente los que puedan ser 
protectores o modificables. Se reclutaron 5888 hombres y mujeres en un diseño de base 




presencia y severidad de los factores de riesgos tales como la hipertensión, 
hipercolesterolemia e intolerancia a la glucosa; la enfermedad subclínica como la 
arterioesclerosis de la carótida, la hipertrofia del ventrículo izquierdo o la isquemia 
transitoria. Estos análisis permitieron evaluar factores de riesgo en adultos mayores de 
65 años, particularmente en grupos infra representados  en estudios epidemiológicos 
previos tales como las mujeres o los muy ancianos. 
 
Una importante aportación al conocimiento de los factores de riesgo 
cardiovascular la representa el estudio INTERHEART95. Según dicho estudio, el 
tabaco,  el aumento del cociente Apo B/Apo A1, la hipertensión, la diabetes mellitus, la 
obesidad abdominal, los factores psicosociales, el bajo consumo de frutas y verduras, el 
alcohol y la ausencia de una actividad física regular, explican la mayor parte del riesgo 
de sufrir un IAM a nivel mundial. De entre ellos, el tabaco y la dislipemia representan la 
mayor parte del riesgo atribuible  poblacional.  
  
En nuestro medio destacan varios estudios sobre factores de riesgo, como el 
estudio Manresa96, un estudio prospectivo que se inició en 1968, y que mantiene cierto 
paralelismo en lo que se refiere al diseño y objetivos del estudio con el Framinghan 
Heart Study. Sin embargo, en el estudio de Manresa, la cohorte reclutada fue muy 
específica, centrada en 1059 varones sanos (o asintomáticos), en el momento de la 
inclusión en el estudio, con edades comprendidas entre 30 y 59 años. Se observó que en 
esta cohorte, con tasas relativamente bajas de incidencia y mortalidad coronaria, el 
consumo de cigarrillos y el valor de colesterol plasmático iniciales se asociaron de 
manera independiente con la enfermedad coronaria. Y esta relación se mantuvo durante 




1.2. CARDIOPATÍA ISQUÉMICA CRÓNICA ESTABLE: 
Hablamos de cardiopatía isquémica crónica estable (CICe) o enfermedad coronaria 
estable cuando un paciente diagnosticado de cardiopatía isquémica, permanece sin 
cambios clínicos los tres últimos meses, es decir, no presenta eventos coronarios ni 
cambios en la frecuencia, intensidad, duración o umbral de sus crisis anginosas. Incluye 
por tanto a pacientes con angina estable y a pacientes que padecieron un SCA o bien 




1.3. MANEJO DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA:  
El diagnóstico de la CICe es fácil en pacientes con antecedentes de SCA o 
revascularización previa. Sin embargo en pacientes con dolor torácico y sospecha de 
enfermedad coronaria es precisa una evaluación diagnóstica más exhaustiva. 
El diagnóstico de la angina incluye la valoración clínica, pruebas de laboratorio y 
estudios cardiacos específicos35 (figura 1).  
 
1.3.1. Evaluación clínica: 
a) Dolor torácico: 
El examen clínico es el primer paso para evaluar a un paciente con dolor torácico 
y debería incluirse un análisis detallado de los síntomas, incluidos la calidad, 
localización, severidad y duración del dolor: irradiación, síntomas asociados, factores 




La angina de pecho causada por isquemia cardiaca dura unos minutos. La 
localización es normalmente subesternal, y el dolor puede irradiarse al cuello, 
mandíbula, epigastrio o brazos. El dolor por encima de la mandíbula, por debajo del 
epigastrio o localizado en otra zona distinta al hemitórax izquierdo  raramente es angina. 
Una vez determinadas las características del dolor hay que determinar la presencia de 
factores de riesgo cardiovascular: tabaco, hipercolesterolemia, diabetes, hipertensión, 
obesidad, síndrome metabólico, sedentarismo o historia familiar de enfermedad 
coronaria prematura (padre, hermano o hijo antes de los 55 años o madre, hermana o hija 
antes de los 65 años). Tener historia de enfermedad cerebrovascular o arterial periférica 
aumenta la probabilidad de enfermedad coronaria.                                                                                                                  
b) Examen físico:  
El examen físico de los pacientes con angina estable es a menudo normal o 
inespecífico99, pero podría revelar otros estados relacionados como insuficiencia 
cardiaca, enfermedad valvular o miocardiopatía hipertrófica.  
c) La radiografía de tórax:  
Se utiliza frecuentemente en la valoración de los pacientes con sospecha de 
enfermedad cardiaca. Sin embargo, en la CICe no ofrece información específica para el 
diagnóstico o la estratificación del riesgo. Sólo debe solicitarse esta prueba para los 
pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular o enfermedad 
pulmonar. Se han relacionado con el pronóstico de la CICe la cardiomegalia, la 
congestión pulmonar, el crecimiento auricular y las calcificaciones cardiacas35.  
d) Diagnóstico diferencial: 
En algunos pacientes, los síntomas son muy consistentes, pero en otros la 
etiología es menos certera y es preciso considerar otros diagnósticos alternativos. Así el 




enfermedad coronaria. La hipertermia100, el hipertiroidismo y el abuso de cocaína y 
metanfetaminas producen aumento de la demanda de oxígeno al miocardio. La toxicidad 
simpaticomimética de la intoxicación por cocaína también induce un vasoespasmo 
coronario y puede ocasionar un IAM en pacientes jóvenes. El consumo de cocaína a 
largo plazo puede provocar enfermedad coronaria prematura101,102. Las taquicardias 
ventriculares y supraventriculares también aumentan la demanda de oxígeno del 
miocardio, y cuando son paroxísticas dificultan el diagnóstico. El gasto cardiaco 
aumenta si la hemoglobina es de 9 g/dl, y puede haber cambios en el segmento ST si está 
en 7 g/dl. La hipoxemia a consecuencia de una enfermedad pulmonar (enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, asma, hipertensión pulmonar, fibrosis intersticial…) 
también puede ocasionar angina. 
 
1.3.2. Pruebas de laboratorio:  
La determinación de la hemoglobina y las hormonas tiroideas (cuando hay 
sospecha de afección del tiroides), proporcionan información relacionada con las 
posibles causas de la isquemia. El hemograma completo, que incluya recuento total de 
leucocitos y determinación de hemoglobina, puede proporcionar información 
pronóstica103. La determinación de la creatinina sérica es un método simple aunque 
elemental para evaluar la función renal, recomendada en la evaluación inicial de todos 
los pacientes con sospecha de angina. En caso de sospecharse angina inestable, se 
determinará los marcadores bioquímicos de daño cardiaco como la troponina o la 
fracción MB de la creatincinasa (CK-MB), medida por CK-MB masa, para excluir daño 
miocárdico. En todos los pacientes con sospecha de isquemia, incluida la angina estable, 
se determinará la glucosa plasmática y el perfil lipídico en ayunas, incluido el colesterol 




triglicéridos, para evaluar el perfil de riesgo del paciente y determinar la necesidad de 
tratamiento.  
Otras pruebas de laboratorio, incluidas las subfracciones del colesterol (ApoA y 
ApoB), homocisteína, lipoproteína (a), anomalías hemostáticas104 y los marcadores 
inflamatorios como la proteína C reactiva105, han suscitado gran interés como métodos 
para mejorar la actual predicción de riesgo105,106. Sin embargo, los marcadores 
inflamatorios fluctúan en el tiempo y no se pueden considerar predictores fiables de      
riesgo a largo plazo107. Recientemente se ha demostrado que la NT-BNP es un 
importante predictor de la mortalidad a largo plazo, independiente de la edad, la fracción 
de eyección ventricular  y los factores de riesgo convencionales108. Las sociedades 








FIGURA 1: Algoritmo de manejo diagnóstico de la enfermedad coronaria. Tomado 






1.3.3. Estudios cardiacos específicos:   
1.3.3.1. Pruebas diagnósticas no invasivas: 
a) El electrocardiograma en reposo:  
En todos los pacientes con sospecha de angina de pecho basada en los síntomas, 
se debe realizar un electrocardiograma en reposo (12 derivaciones). Es preciso señalar 
que un electrocardiograma normal en reposo es bastante frecuente, incluso en pacientes 
con angina severa, y no excluye el diagnóstico de isquemia35. El electrocardiograma en 
reposo puede mostrar signos de cardiopatía isquémica, como un IAM previo o 
alteraciones de la repolarización. El electrocardiograma es útil en el diagnóstico 
diferencial si se realiza durante un episodio de angina, porque permite la detección de 
cambios dinámicos en el segmento ST y también permite identificar signos de 
enfermedad pericárdica. El electrocardiograma realizado durante el episodio anginoso es 
especialmente útil en caso de sospecha de vasoespasmo. También puede mostrar otras 
anomalías, como hipertrofia del ventrículo izquierdo, bloqueo completo de rama 
izquierda, preexcitación, arritmias o defectos de conducción. Esta información puede 
ayudar a identificar los mecanismos desencadenantes del dolor torácico, seleccionar las 
pruebas diagnósticas que se debe realizar y establecer el tratamiento adecuado a cada 
paciente. El electrocardiograma en reposo tiene también un papel importante en la 
estratificación del riesgo. Sin embargo, no existe suficiente evidencia para recomendar la 
repetición sistemática de esta prueba a intervalos frecuentes, excepto cuando sea posible 
obtener un electrocardiograma durante un episodio anginoso o si se ha observado 
cambios en la clase funcional35.  
La electrocardiografía ambulatoria (método de Holter) puede revelar evidencia 
de isquemia miocárdica durante las actividades «diarias» normales110, pero rara vez 




esfuerzo en la angina estable crónica111,112. En los pacientes con angina estable y 
sospecha de arritmias importantes, la monitorización con Holter es un buen método para 
diagnosticar las arritmias.  
 
b) Electrocardiograma de esfuerzo o ergometría:  
Ha sido la prueba más frecuentemente usada para el diagnóstico de la 
enfermedad coronaria. Numerosos informes y metanálisis muestran la utilización del 
electrocardiograma de esfuerzo en el diagnóstico de dicha enfermedad113-116. Todas las 
pruebas funcionales se diseñan para inducir isquemia, bien mediante el ejercicio bien 
mediante agentes farmacológicos estresantes, que provocan un aumento del gasto 
cardiaco y de la demanda de oxígeno  al corazón, o  bien inducen vasodilatación. 
La exactitud diagnóstica se representa comúnmente por los términos de 
sensibilidad y especificidad, que se calculan comparando los resultados de las pruebas 
con el "gold standard" de los resultados de las pruebas invasivas. Así decimos que la 
sensibilidad de una prueba no invasiva para el diagnóstico de la enfermedad coronaria 
estable expresa la probabilidad de que un paciente con enfermedad  coronaria 
comprobada por angiografía tenga un resultado positivo; mientras que la especificidad 
mide la probabilidad de que un paciente sin enfermedad coronaria comprobada 
angiográficamente, tenga un resultado negativo. 
Cada prueba tiene por tanto un valor predictivo positivo (probabilidad de que un 
paciente con una  prueba positiva realmente tenga la enfermedad), y un valor predictivo 
negativo (probabilidad de que un paciente con la prueba negativa no tenga la 
enfermedad)117-119. 
Utilizando la depresión del segmento ST durante el ejercicio para definir la 




detección de la enfermedad coronaria de la prueba de esfuerzo del 45-50% y 85-90% 
respectivamente. 
 
c) Prueba de esfuerzo combinada con técnicas de imagen:  
Hasta la fecha, las técnicas de imagen mejor establecidas son la ecocardiografía 
de estrés y la tomogammagrafía de perfusión miocárdica. Ambas técnicas se pueden 
utilizar en combinación con la ergometría convencional o con estrés farmacológico, y su 
uso diagnóstico y pronóstico ha sido estudiado en numerosos ensayos clínicos. Entre las 
técnicas de imagen más modernas, se encuentra la obtención de imágenes por 
cardiorresonancia magnética (CRM) que, por limitaciones logísticas, se suele realizar 
con estrés farmacológico en lugar de estrés por esfuerzo35. 
• Ecocardiografía de esfuerzo: técnica alternativa a la ergometría «clásica» y  
técnica adicional que permite establecer la presencia o la localización y el alcance de la 
isquemia miocárdica durante el ejercicio35. La sensibilidad y la especificidad para la 
detección de enfermedad coronaria significativa varían entre el 53 y el 93% y entre el 70 
y el 100%, respectivamente. Dependiendo de los metaanálisis consultados, la 
ecocardiografía de esfuerzo ofrece unas sensibilidad y especificidad del 80-85% y el 84-
86%, respectivamente120-123. Los nuevos avances tecnológicos mejoran la delimitación 
del borde endocárdico con el uso de agentes de contraste que facilitan la identificación 
de anomalías en la contractilidad miocárdica regional y con el uso de agentes inyectables 
para visualizar la perfusión miocárdica124. Las técnicas de imagen con Doppler tisular y 
strain rate han mejorado el poder diagnóstico de la ecocardiografía de esfuerzo125. 
• Prueba de esfuerzo con tomogammagrafía de perfusión miocárdica: los 
radiofármacos más frecuentemente utilizados como trazadores son el talio-201 y el 




(SPECT, single photon emission computed tomography), combinada con una prueba de 
esfuerzo, limitada por los síntomas, en ergómetro de bicicleta o en cinta sin fin. La 
SPECT miocárdica tiene una sensibilidad del 70 al 98% y una especificidad del 40 al 
90%, con valores medios del 85-90% y del 70-75%, dependiendo del 
metanálisis122,123,126,127 y sin realizar ajustes al sesgo en la selección de pacientes 
introducido por los médicos solicitantes de la prueba. 
• Prueba de estrés farmacológico con técnicas de imagen: Combinada con la 
tomografía de perfusión o con la ecocardiografía, la prueba de estrés farmacológico está 
indicada en pacientes con limitaciones para el ejercicio físico y también se puede 
considerar una alternativa a la prueba de esfuerzo. Puede realizarse bien con dobutamina 
o bien con adenosina o dipiridamol. La ecocardiografía de estrés con dobutamina o con 
vasodilatadores registra una sensibilidad y una especificidad del 40 al 100% y del 62 al 
100% y del 56 al 92% y del 87 al 100%, respectivamente122,128. La sensibilidad y 
especificidad para la detección de la enfermedad coronaria con SPECT y adenosina 
varían del 83 al 94% y del 64 al 90%, respectivamente122. 
• Cardiorresonancia magnética de estrés: Se ha demostrado que, debido a una 
mejor calidad de imagen, esta técnica es superior a la ecocardiografía de estrés con 
dobutamina para detectar anomalías de la contractilidad miocárdica129. 
•  Tomografía por emisión de positrones (Positron emisión tomograhy,PET): la 
PET es superior a la SPECT en la detección de enfermedad coronaria en términos de 
calidad de imagen, seguridad en la interpretación y precisión en el diagnóstico130. No 
obstante, los escáner y los radiotrazadores de la SPECT están mucho más disponibles y 
son más baratos que los escáner y los radiotrazadores de la PET (Rb130, N-
ammonia132)133. Por lo tanto, si la comparamos con las otras técnicas de imagen, la PET 




embargo, la PET tiene la posibilidad única de cuantificar el flujo de sangre en ml/min/g, 
lo que permite detectar  la enfermedad microvascular134. 
 
d) Ecocardiografía en reposo:  
La ecocardiografía bidimensional y por Doppler en reposo es útil para detectar o 
descartar la posibilidad de otras enfermedades, como las valvulopatías135 o la 
miocardiopatía hipertrófica136, como causa de los síntomas y para evaluar la función 
ventricular122. 
 
e) Resonancia magnética en reposo: 
Podría usarse para definir las anormalidades estructurales cardiacas y evaluar la 
función ventricular137. Su uso se recomienda en pacientes en los que la ecocardiografía 
transtorácica (incluso con agentes de contraste ecocardiográfico), no permite responder a 
las dudas clínicas (normalmente por limitaciones de la ventana acústica) y en los que no 
hay contraindicación para resonancia magnética.   
 
f) Técnicas híbridas:  
Las imágenes híbridas con SPECT/TC (tomografía computarizada), PET/TC Y 
PET/CRM ahora sólo están disponibles en unos pocos centros seleccionados109. La 
imagen híbrida es una técnica nueva que combina aspectos funcionales y anatómicos, 
que promete una aplicación futura. Su principal limitación es la escasa disponibilidad 
actual, pero suponen una mayor precisión diagnóstica comparada con las técnicas solas 
(por separado, no híbridas)138. Los primeros  artículos ya apuntan el valor pronóstico de 





1.3.3.2. Técnicas no invasivas para la valoración de la calcificación y la 
anatomía coronarias:  
a) Tomografía computarizada: 
La resolución temporal y espacial, así como la cobertura del moderno sistema 
multidetector de TC son suficientes para permitir imágenes sólidas de las arterias 
coronarias en muchos pacientes139. La dosis de radiación es un tema que preocupa 
bastante, y requiere de medidas especiales para evitar dosis altas de radiación 
innecesaria cuando la tomografía computarizada se usa para imágenes de arterias 
coronarias140. Las imágenes de tomografía computarizada de las arterias coronarias se 
pueden llevar a cabo sin contraste (score del calcio coronario) o después de la inyección 
intravenosa de contraste yodado. 
• Score de calcio coronario: la tomografía computarizada multicorte permite 
detectar la calcificación de las arterias coronarias en estudios sin contraste. Por 
consenso, los píxeles por encima de un umbral de 130 unidades Hounsfield  se definen 
como la presencia de calcio coronario. Las lesiones calcificadas suelen ser cuantificadas 
usando el 'score Agatston141. 
• Tomografía angiográfica computarizada coronaria:: tras la inyección 
intravenosa del contraste, la TC puede visualizar la luz de las arterias coronarias. Es 
preciso una adecuada tecnología (al menos 60 cortes de tomografía computarizada), y la 
selección de pacientes, así como una preparación cuidadosa de los mismos. De acuerdo 
al consenso de expertos, sólo los pacientes con una adecuada capacidad pulmonar, sin 
obesidad grave, con una distribución y un score de calcio adecuados (score de Agatston 
< 400), en ritmo sinusal, y con una frecuencia cardiaca de 65 latidos por minuto o menos 





En los pacientes con sospecha de enfermedad coronaria, los estudios 
multicéntricos que usan la tomografía computarizada de 64 cortes han demostrado una 
sensibilidad del 95-99% y una especificidad del 64-83%, así como un valor predictivo 
negativo del 97-99% para identificar a individuos con estenosis de al menos una arteria 
coronaria por angiografía coronaria invasiva143,144. 
 
b) Resonancia magnética angiográfica coronaria:  
Permite visualizar las arterias coronarias sin exponer al paciente a radiaciones 
ionizantes. Un pequeño estudio reciente, multicéntrico, mostró la sensibilidad y la 
especificidad y el valor predictivo y negativo de 88, 72, 71 y 88% respectivamente145.  
Las ventajas de la técnica incluyen la evaluación de toda la anatomía  y la función 
cardiaca en la misma prueba. No obstante, en la actualidad, la resonancia magnética 
angiográfica coronaria debería considerarse en primer lugar como un instrumento de 
investigación, pero no se recomienda en la práctica clínica diaria para el diagnóstico de 
la CICe. 
 
1.3.3.3. Pruebas diagnósticas invasivas: 
Angiografía coronaria invasiva: las pruebas no invasivas pueden establecer la 
probabilidad de enfermedad obstructiva coronaria con un grado aceptable de seguridad. 
Por lo tanto, la angiografía coronaria invasiva raramente es necesaria en pacientes 
estables con sospecha de enfermedad coronaria, con el único propósito de establecer o 
excluir el diagnóstico. Tales situaciones podrían presentarse en pacientes que no puedan 
someterse a técnicas de imagen de estrés146, en pacientes con fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo menor de 50% y angina típica, o aquellos pacientes con profesiones 




Los métodos usados para llevar a cabo la angiografía coronaria invasiva han 
mejorado sustancialmente, lo que ha supuesto una reducción de la tasa de 
complicaciones. Sobre todo cuando se realiza se utiliza la vía radial. La tasa combinada 
de complicaciones mayores relacionada con el cateterismo diagnóstico por vía femoral 
(principalmente, hemorragias con necesidad de transfusión sanguínea) está aún entre 
0.5-2%147.  La tasa combinada de mortalidad, infarto de miocardio o ictus está entre 0.1-
0.2%148.  
La angiografía coronaria invasiva no debería llevarse a cabo en aquellos 
pacientes que rechazan procedimientos invasivos, que prefieren evitar revascularización, 
que no son candidatos para intervención coronaria percutánea o para cirugía cardiaca, o 
en los que tras la revascularización no se espera que mejore la función cardiaca o la 
calidad de vida. 
 
 
1.3.4. Estrategia de manejo: 
 
Las últimas guías clínicas de la Sociedad Europea de Cardiología109 recomiendan 
una serie de pasos para aproximarse a la decisión que hay que tomar en los pacientes con 
sospecha de CICe. El primer paso consiste en evaluar la probabilidad de que la CICe 
esté presente en cada paciente en particular (determinación de la probabilidad pretest).  
El segundo paso radica en la realización de pruebas no invasivas para establecer 
el diagnóstico de la CICe o de arteriosclerosis no obstructiva en pacientes con una 
probabilidad intermedia de enfermedad. Una vez que el diagnóstico de la CICe se ha 
hecho, se instaura el tratamiento médico óptimo y se estratifica el riesgo de sufrir 
eventos (tercer paso), normalmente basándose en pruebas no invasivas disponibles, con 
el fin de seleccionar los pacientes que puedan beneficiarse de una investigación invasiva 




se puede llevar a cabo una angiografía coronaria invasiva temprana que confirme la 
gravedad de la estenosis (reserva fraccional de flujo) y una revascularización posterior, 
sin necesidad de realizar las pruebas no invasivas de los pasos 2 y 3. 
 
1.3.5. Estrategia diagnóstica. 
 
La interpretación de las pruebas cardiacas no invasivas requiere una 
aproximación Bayesiana al diagnóstico. Esta aproximación se usa como la estimación 
clínica “pre-test” (denominada probabilidad pre-test) junto con los resultados de las 
pruebas diagnósticas, para generar así una probabilidad post-test para cada paciente. La 
probabilidad pre-test está influenciada por la prevalencia de la enfermedad en la 
población estudiada, así como los síntomas de un individuo (incluyendo la presencia de 
factores de riesgo cardiovascular)149. Los determinantes mayores de la probabilidad pre-
test son la edad, el sexo y la naturaleza de los síntomas149. A menudo se usan la 
sensibilidad y la especificidad para describir la seguridad de un método diagnóstico 
dado, pero describen de manera incompleta cómo se lleva a cabo una prueba en la 
práctica clínica diaria. En primer lugar, algunos métodos diagnósticos se llevan a cabo 
mejor en algunos pacientes que en otros, como la TC coronaria, la cual es sensible a la 
frecuencia cardiaca, al peso corporal y a la presencia de calcificación. Y en segundo 
lugar, aunque la sensibilidad y la especificidad son independientes matemáticamente de 
la probabilidad pre-test, en la práctica clínica muchas pruebas se llevan a cabo mejor en 
poblaciones de bajo riesgo. Así por ejemplo, la tomografía computarizada coronaria 
tendrá mayor exactitud diagnóstica en poblaciones de baja probabilidad (que son más 
jóvenes y tienen menos calcificación coronaria). Debido a la interdependencia de la 
probabilidad pre-test (la probabilidad clínica de que un paciente dado tenga enfermedad 




paciente tenga la enfermedad si el test es positivo, o de que no la tenga si el test es 
negativo), las recomendaciones para las pruebas diagnósticas necesitan tener en cuenta 
la probabilidad pre-test.  
Las pruebas pueden ser perjudiciales si el número de resultados falsos es mayor 
que el número de resultados correctos. Los métodos no invasivos y las pruebas de 
diagnóstico por imagen para la enfermedad coronaria tienen aproximadamente una  
sensibilidad y especificidad típicas de 85%. Por consiguiente, el 15% de todos los 
resultados diagnósticos serán falsos, y como consecuencia, no realizar la prueba a todos 
proporcionará menos diagnósticos incorrectos en los pacientes con una probabilidad pre-
test por debajo del 15% (asumiendo que todos los pacientes están sanos), o una 
probabilidad pre-test por encima del 85% (asumiendo que todos los pacientes están 
enfermos). En estas situaciones, las pruebas sólo deberían hacerse por razones 
convincentes. Por esta razón, las nuevas guías109 recomiendan no realizar pruebas a 
pacientes con una probabilidad pre-test <15% o >85%. En estos pacientes es más seguro 
asumir que no tienen enfermedad coronaria obstructiva y que sí la tienen, 
respectivamente. 
La baja sensibilidad del electrocardiograma de esfuerzo (solamente un 50%, a 
pesar de la excelente especificidad, del 90%100), es la razón por la que el número de 
resultados  falsos llegan a ser más elevados que el número de resultados correctos en 
poblaciones con probabilidad pre-test >65%150. No se recomienda realizar pruebas de 
esfuerzo en poblaciones de alto riesgo por razones diagnósticas. En las últimas guías se 
da más peso a las pruebas basadas sistemáticamente en las consideraciones de las 
probabilidades pre-test151. 
Los pacientes con sospecha de enfermedad coronaria en los que las 




médicamente, pero las pruebas de imagen de estrés farmacológico podrían ser una 
opción si aparece la necesidad de verificar el diagnóstico. Los pacientes con fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo reducida (<50%), y angina típica tienen alto riesgo de 
eventos cardiovasculares y se les debería ofrecer cateterismo diagnóstico sin una prueba 
no invasiva previa.  
En los pacientes en los que el dolor anginoso puede estar presente pero tienen 
baja probabilidad de CIC significativa, <15%, debería excluirse otras causas posibles de 
dolor torácico, y tratar sus factores de riesgo cardiovascular, de acuerdo con su score de 
riesgo152. No deberían llevarse a cabo pruebas de estrés no invasivas específicas150. 
En pacientes con ataques de dolor torácico repetidos y no provocados, en reposo, 
debería considerarse la angina vasoespástica, y tratarla si es diagnosticada. Los pacientes 
con una probabilidad pre-test de 15-85% deberían someterse a pruebas no invasivas. En 
los pacientes con una probabilidad pre-test clínica >85%, el diagnóstico de la 
enfermedad coronaria debería hacerse clínicamente. Sin embargo los test no invasivos 
pueden ser útiles para estratificar el riesgo de eventos, sobre todo si el control de los 
síntomas es satisfactorio con el tratamiento médico inicial. En los pacientes con angina 
grave a un bajo umbral de ejercicio, y aquellos en los que la clínica indica un riesgo de 
eventos elevado153, realizar directamente una angiografía coronaria invasiva es una 
opción razonable. Bajo tales circunstancias, la indicación de revascularización debería 
depender del resultado de la reserva fraccional del flujo154. El alto valor predictivo 
negativo de una tomografía angiográfica computarizada coronaria que no muestra 
estenosis, puede tranquilizar a los pacientes y a sus médicos para instaurar el tratamiento 
médico adecuado, sin necesidad de realizar más  pruebas o tratamientos invasivos.  
Una cosa que hay que recordar  es que podría exisitir un sobrediagnóstico de 




a una TC coronaria no clara si varios focos o calcificaciones difusas impiden una 
identificación inequívoca de la luz del vaso. Por ello se han publicado unos criterios que 
deberían cumplirse meticulosamente145. Teniendo en cuenta estas limitaciones, la 
tomografía computarizada coronaria podría considerarse una alternativa a las pruebas de 
isquemia, especialmente en los pacientes con dolor torácico sintomático y probabilidad 
pre-test intermedia o más baja de 50%157. 
 
 
1.4. PRONÓSTICO DE LA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA CRÓNICA 
ESTABLE:   
 
La información que hasta el momento tenemos sobre el pronóstico de esta 
enfermedad deriva de estudios prospectivos a largo plazo, de estudios observacionales, 
de  ensayos clínicos sobre terapia antianginosa y de metaanálisis, realizados en otros 
países35. Sin embargo, no encontramos en la literatura datos sobre el pronóstico de esta 
enfermedad en nuestro país. Los estudios observacionales y registros que encontramos 
en nuestro medio se ocupan del infarto de miocardio158, la angina inestable159, los 
pacientes revascularizados de forma percutánea o quirúrgica… Sin embargo, en nuestro 
medio carecemos de estudios prospectivos que investiguen el pronóstico de la 
cardiopatía isquémica crónica en pacientes de edad mayor o igual a 75 años.  
 
1.4.1. Datos respecto al pronóstico de la enfermedad coronaria estable en la 
población general:  
Los principales estudios que aportan información relevante acerca del pronóstico de 




a) Ensayos clínicos: 
De obligada mención en este apartado son los estudios EUROPA6, PEACE9, 
COURAGE160, BEAUTIFUL5, INVEST161,162, TNT24, ACTION29 e IONA32  entre otros. 
La importancia del estudio EUROPA radica en que trabajó con una población de 
12218 pacientes con CICe. Numerosos estudios se han basado en la población del 
estudio EUROPA31,163-167. Se trataba de una cohorte de  pacientes con una media de edad 
de 60±9 años, la mayoría eran varones, más de la mitad eran hipercolesterolémicos y 
tenían  historia de SCA previo al estudio (tabla 4).   
Se sabe que los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina reducen la 
tasa de eventos cardiovasculares en los pacientes con disfunción del ventrículo izquierdo 
y alto riesgo de eventos6. Los investigadores del estudio EUROPA quisieron demostrar 
si en una población de bajo riesgo con  CICe y sin evidencia de insuficiencia cardiaca, el 
inhibidor de la enzima conversora de angiotensina perindoprilo consigue disminuir el 
riesgo cardiovascular. Tras un seguimiento de 4.2 años  el tratamiento con perindoprilo 
redujo la mortalidad  cardiovascular por IAM o parada cardiaca, con una reducción del 
riesgo relativo del 20%. También disminuyeron  los IAM no fatales, el evento 
combinado de mortalidad total, IAM no fatal, angina inestable o parada cardiaca. La tasa 
de mortalidad anual fue de 1.55% (tabla 5), similar a la de estudios como el PEACE168 y 
el COURAGE160, pero mucho menor que otros estudios como el BEAUTIFUL5 o el 
IONA32. 
Razones que pueden explicar estos  resultados son que el perindoprilo, y en 
general, los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina son agentes  con 
efectos tisulares que pueden contrarrestar el efecto  de la angiotensina II, mejorando la 
función del endotelio y dificultando el desarrollo de arteriosclerosis y trombosis165, por 




posteriormente confirmaron el beneficio del perindoprilo en CICe en distintos estratos 
de riesgo31 y en pacientes con insuficiencia renal leve-moderada166. 
En el primero de estos análisis31 los investigadores evaluaron si el beneficio de la 
administración a largo plazo del perindoprilo en la cohorte del EUROPA se modificaba 
con el nivel de riesgo de estos pacientes. Para ello desarrollaron un modelo de riesgo 
cuyos factores fueron la edad mayor de 65 años, el sexo masculino [Hazard Ratio (HR) 
1.2], IAM previo (HR1.5), ictus previo y/o enfermedad arterial periférica (HR 1.7), 
diabetes (HR 1.5), tabaco (HR 1.5), angina (HR 1.5), y niveles altos de colesterol y 
tensión arterial sistólica. Aunque el beneficio del tratamiento con perindoprilo fue 
similar entre los pacientes de riesgo alto, medio y bajo (HRs 0.88, 0.68, y 0.83, 
respectivamente),  fue mayor, en términos absolutos, en los pacientes de riesgo 
cardiovascular elevado, mientras que no se apreció tan claro en los pacientes de bajo 
riesgo. Factores de riesgo como la edad (mayores de 65 años), el sexo masculino, el 
tabaco, la hiperlipemia y la hipertensión siguen jugando un importante papel en las 
secuelas de estos pacientes. 
 
Sin embargo con el  estudio PEACE168,169 se planteó una controversia a este 
respecto.   En este estudio se investigó con pacientes con CICe de edad media 64±8 
años, con función del ventrículo izquierdo conservada (tabla 4). Trabajaron con otro tipo 
de inhibidor de la enzima conversora de angiotensina, el trandolapril, para comprobar si 
aportaba beneficio al pronóstico de estos pacientes. Sin embargo, no hallaron  
diferencias estadísticamente significativas con relación al placebo. En este estudio, la 
tasa de mortalidad anual fue de 1.59%, similar a la del estudio EUROPA (tabla 5).  
Por otro lado, sabemos que los pacientes con función renal disminuida  tienen 




PEACE realizaron un subanálisis sobre la influencia de la función renal en la aparición 
de eventos cardiovasculares169. Para medir la función renal utilizaron la tasa estimada de 
filtrado glomerular. Los pacientes fueron seguidos durante una media de 4.8 años. Esta 
vez sí se observó una importante relación entre la tasa estimada de filtrado glomerular y 
el tratamiento con trandolapril en pacientes con CICe. En los pacientes con una tasa 
estimada de filtrado glomerular disminuida el tratamiento con trandolapril supuso una 
disminución del riesgo cardiovascular del 27%. Además, la efectividad del trandolapril 
aumentó conforme disminuía la tasa estimada de filtrado glomerular. Estos datos pueden 
explicar la falta de beneficio que se observó por parte de los inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina en el PEACE en el que la mayoría de  los pacientes tenían 
una tasa estimada de filtrado glomerular elevada. Concluyeron por tanto que, aunque el  
trandolapril no mejora la supervivencia de los pacientes con función renal poco alterada 
(con medidas de la tasa estimada de filtrado glomerular altas), sí que  reduce la 
mortalidad en los pacientes con tasa estimada de filtrado glomerular reducida (HR 
ajustada 0.73; IC95% 0.54-1.00). En los pacientes con función renal conservada no 
aporta beneficios en esta línea  (HR ajustada 0.94; IC95% 0.78-1.13). 
 
En el estudio COURAGE7,8,160,171,172 se trabajó sobre 2287 pacientes con CICe. 
En conjunto, una población con un alta prevalencia de factores de riesgo (tabla 4). Se 
intentó comparar si la realización de una revascularización coronaria percutánea junto a 
un tratamiento médico óptimo, consistente en terapia farmacológica intensiva y 
actuación sobre los estilos de vida, es mejor que aplicar únicamente un tratamiento 
médico óptimo para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares. Tras un seguimiento 
medio de 4.6 años solo  hallaron diferencias estadísticamente significativas en la necesidad 




óptimo comparada con el grupo de tratamiento invasivo. Aunque añadir la 
revascularización redujo la prevalencia de angina, no se redujeron a largo plazo las tasas 
de mortalidad, ictus,  IAM no fatal e ingresos por SCA (tabla 5). 
 
Más recientemente se volvió a plantear la controversia con el estudio FAME 
II173, que trabajó con una cohorte de 332 pacientes con CICe, con un objetivo similar al 
del estudio COURAGE. Investigaron si realizar una intervención coronaria percutánea 
en pacientes con estenosis funcionalmente significativas, determinadas mediante la 
medida de la reserva fraccional de flujo,  junto con el mejor tratamiento médico 
disponible, es  mejor frente a administrar únicamente el mejor  tratamiento médico 
disponible. El objetivo primario, que fue el combinado de mortalidad, IAM o 
revascularización urgente, se observó en 4.3% de los pacientes en el grupo de 
cateterismo frente a un 12.7% en el grupo de tratamiento médico exclusivo (HR 0.32; 
IC95% 0.19-0.53, p<0.001). También analizaron el evento combinado de IAM y muerte 
(HR 0.61, IC 95% 0.28-1.35, p=0.22), mortalidad cardiaca (HR 0.96, IC95% 0.06-15.17, 
p=0.98), ninguna revascularización (HR 0.14, IC95% 0.08-0.26, p<0.001), 
revascularización no urgente (HR 0.17, IC95% 0.08-0.39, p<0.001), ictus (HR 0.49, 
IC95% 0.04-5.50, p=0.56) y trombosis definitiva o probable del stent (HR 4.98, IC95% 
0.59-42.25, p=0.10). Con estos resultados, los investigadores del FAME II concluyeron 
que realizar una intervención percutánea junto con el mejor tratamiento médico 
disponible, reduce la necesidad de revascularización urgente, frente a tomar únicamente 
un tratamiento médico óptimo en pacientes con estenosis funcionalmente significativas.  
 
El estudio BEAUTIFUL5 investigó si la  ivabradina  mejora el pronóstico de 




que disminuye la frecuencia cardiaca actuando sobre el nodo sinusal, sin afectar  a otros 
aspectos de la función cardiaca, como la presión sanguínea, la contractilidad del 
miocardio, la conducción intracardiaca o la repolarización ventricular. Es un agente que 
previene la isquemia miocárdica y trata los síntomas en pacientes con enfermedad 
coronaria crónica estable5. 
La población de estudio BEAUTIFUL estaba compuesta por 10917 pacientes, 
con una media de edad de 65 años, y una presencia marcada de factores de riesgo 
cardiovascular (tabla 4).  La ivabradina consiguió disminuir la frecuencia cardiaca en 6 
latidos por minuto en los pacientes que la recibieron, pero no mejoró, en comparación 
con placebo, la mortalidad cardiovascular, los ingresos hospitalarios por IAM o por 
insuficiencia cardiaca descompensada (tabla 5). Sin embargo se analizó también un 
subgrupo de pacientes cuya frecuencia cardiaca era de 70 latidos por minuto o más. En 
este subgrupo sí que se encontraron beneficios por parte de la ivabradina sobre la 
enfermedad coronaria. Se redujeron los ingresos por IAM tanto fatal como no fatal, por 
angina inestable, y las revascularizaciones.  
 
El ensayo clínico  ACTION29,174 investigó el efecto del antagonista del calcio 
nifedipino sobre los eventos a largo plazo en pacientes con CICe. Sobre una población 
de 3825 pacientes con CICe (tabla 4), tras una media de seguimiento de 4.9 años, el 
nifedipino no modificó el objetivo principal del estudio, un combinado de muerte, 
infarto, angina refractaria, insuficiencia cardiaca, ictus y revascularización periférica. 
Sin embargo las tasas de mortalidad y de eventos cardiovasculares o de 
intervencionismo fueron de 9.32% pacientes-año para el grupo que tomó nifedipino, 
frente a 10.5% pacientes-año para el grupo placebo (HR 0.89, IC95% 0.83-0.95, 




el grupo asignado a nifedipino. Concluyeron que añadir nifedipino al tratamiento 
convencional de los pacientes con CICe no tiene efecto sobre los eventos 
cardiovasculares mayores, aunque reduce la necesidad de revascularización.  
 
 
 Los investigadores del estudio IONA32 estudiaron si el nicorandil, que además de 
sus efectos antianginosos tiene propiedades cardioprotectoras, reduce la frecuencia de 
eventos coronarios en hombres y mujeres con CICe. Se aleatorizaron 5126 pacientes  
con antecedentes de SCA previo más de la mitad de ellos (tabla 4)  y tuvieron una media 
de seguimiento de 1.6 años. El objetivo primario fue muerte por causa coronaria, ingreso 
hospitalario por angina de pecho e IAM no fatal. El objetivo secundario fue el evento 
combinado de muerte cardiovascular o IAM no fatal. También se recogieron datos de 
otros eventos como mortalidad por todas las causas, todos los eventos cardiovasculares y 
SCA (tabla 5). Se observó una mejora significativa y una reducción de los eventos 
coronarios mayores en los pacientes que fueron tratados con nicorandil. 
 
 El Treating to New Targets (TNT)175,176 es un estudio que aleatorizó a 10001 
pacientes con CICe de 14 países, a doble ciego, tratados con atorvastatina 10 u 80mg, 
con el objetivo de determinar si la reducción intensiva de las lipoproteínas de baja 
densidad aporta un beneficio clínico adicional a los pacientes.  La mayoría eran varones, 
más de la mitad eran hipertensos y habían tenido un IAM previo (tabla 4). Después de 
una mediana de seguimiento de 4.9 años, se observó una tasa de mortalidad anual del 
1.13%, muy similar a la del EUROPA6 y el PEACE9. El objetivo primario fue la 
aparición de un primer evento cardiovascular mayor, definido como muerte por causa 
cardiovascular, IAM no fatal no relacionado con procedimiento, parada cardiaca 




dieron más consistencia a los resultados del estudio. Concluyeron que la reducción de las 
lipoproteínas de baja densidad sí aporta un beneficio clínico adicional a estos pacientes 
 
 El ensayo clínico INVEST162 analizó la mortalidad y morbilidad de pacientes 
con CICe tratados con agentes antagonistas del calcio y no antagonistas del calcio. Se 
aleatorizaron 22576 pacientes hipertensos con enfermedad coronaria de 50 años o más 
(tabla 4), para recibir verapamilo o atenolol. El objetivo primario fue analizar la 
mortalidad total, IAM no fatal e ictus no fatal. Los otros eventos que se midieron fueron 
la mortalidad cardiovascular, angina, experiencias adversas, ingresos y control de la 
tensión arterial durante 24 meses (tabla 5). Los resultados obtenidos llevaron a los 
investigadores a la conclusión de que tanto la estrategia de tratamiento con verapamilo 




TABLA 4: Características basales de los pacientes de los principales ensayos clínicos sobre cardiopatía isquémica crónica estable 
 
Variable       EUROPA6,31   PEACE9   COURAGE165   BEAUTIFUL5   ACTION179   IONA32     INVEST167    TNT180     TIME15     SAGE13 
          n=12218          n=8290     n=2287       n=10917          n=7665        n=5126    n=22576      n=10001   n=301       n=891  
 
Edad(años)  60±9            64±8       62±9       65±8          63±9       67±8 66±10         61±9  80±4        73±5 
 
Sexo varón  86%            82%       85%       83%          79%       76% 48%         81%  56%           70% 
 
HTA          27%            46%       67%       71%          52%       46% 100%         81%  61%        65% 
 
DM          12%            17%       34%       37%          15%        9% 28%         15%  23%        23% 
 
Dislipemia   63%            NC       NC       79%           63%        NC 56%         NC  48%           NC 
 
Tabacoβ        15%31             15%       23%       15%           18%        17% 13%         13%  34%             6% 
- exfum        NC            NC       NC       NC           NC        NC 34%         63%  NC         53% 
- nofum        NC            NC       NC       NC           NC        NC 53%         24%  NC         41% 
 
Hªfamiliar    27%31             NC       NC       NC           NC        NC NC         NC  NC         NC 
 
SCAp          65%            55%       39%       89%           51%        66% 32%         58%  47%            46% 
 
Revpα              72%         52%           45%   27%       
-Qx          29%            39%       11%            23% 16%         47%  11%           30% 
-PCI          29%            42%       16%            15% 15%         54%    8%         30% 
  
 






TABLA 4: Características basales de los pacientes de los principales ensayos clínicos sobre cardiopatía isquémica crónica estable 
(continuación) 
 
Variable      EUROPA6,31   PEACE9   COURAGE165   BEAUTIFUL5   ACTION179   IONA32     INVEST167    TNT180     TIME15     SAGE13 
         n=12218          n=8290     n=2287       n=10917          n=7665        n=5126    n=22576      n=10001   n=301       n=891 
 
FCr∞         68±10         NC    NC       72±10         64±10       67±12 76±10         NC   69±13       NC 
 
TAsµ         137±15         134±17    130        128                     137±19         138±19 150±20       131±17   137±23     NC 
 
TAd£         82±8         78±10    74       78                     80±9       79±10 86±12         78±10   76±12       NC 
 
Ritmo 
- RS         NC         NC    NC       100%                  NC       NC            92%         82%    NC         NC 
- FA         NC         NC    NC       0%          NC       NC            NC         NC    NC         NC 
 
FEVI         NC         58%    61%                  32%         48±6%       NC            NC         NC    52±12%   NC 
 
ColT          209±43          192±40      175       NC          NC       NC            NC         175±24      NC         224±36 
- HDL          NC         NC    39       NC          NC       NC            NC         47±11    NC         46±11 
- LDL          NC         NC    101       NC          NC       NC            NC         98±18    NC         146±31 
- TG          NC         NC    146       NC          NC       NC            NC         151±71      NC         161±75 
 
Abreviaturas: CF I: Clase funcional I. ColT. Colesterol total en mg/dl. DM. Diabetes Mellitus. Exfum: exfumador.  FA: fibrilación auricular. 
FCr∞: Frecuencia cardiaca en reposo en latidos por minuto. FE VI. Fracción de eyección del ventrículo izquierdo.  Hªfamiliar: Historia familiar 
de enfermedad coronaria precoz, definida como familiar de primer grado con diagnóstico definitivo de  enfermedad coronaria antes de los 55 años 
(varones) o 65 años (mujeres). HDL: lipoproteínas de alta densidad en mg/dl.  HTA: Hipertensión arterial. LDL: lipoproteínas de baja densidad en 
mg/dl. NC: no consta. Nofum: no fumador. PCI: procedimiento de revascularización previa percutánea. Qx: procedimiento de revascularización 
previa quirúrgica.  Revpα : procedimiento de revascularización previa, tanto quirúrgica como percutánea. RS: Ritmo sinusal. SCAp: Síndrome 
Coronario Agudo previo. Tabacoβ: fumador activo. TAsµ: tensión arterial sistólica basal en mmHg. TAd£: tensión arterial diastólica basal en 




TABLA 5: Principales eventos cardiovasculares de los ensayos clínicos más relevantes sobre cardiopatía isquémica crónica estable 
 
Variable        EUROPA6      PEACE9   COURAGE165   BEAUTIFUL5   ACTION179    IONA32    INVEST167    TNT180     TIME14       SAGE13 
           n=12218         n=8290      n=2287              n=10917           n=7665          n=5126      n=22576        n=10001   n=276        n=891 
 
Tº seg.           4.2          4.8     4.6                   1.58           4.9          1.6    2.7               4.9         4.1   1 
 
Mort. T         1.55%          1.59%     1.71%        6.49%           1.60%          2.93%    2.90%            1.15%        6.89%       2.69% 
 
Mort. CV      0.90%          0.75%     0.46%        5.27%           NC          1.62%    1.41%            0.47%        5.03%       1,57% 
 
Muerte oc/d  0.65%          0.84%     1.25%        1.25%           NC          1.31%    1.48%    0.69%       1.86%       1.12% 
 
IAM:           1.44%          NC     NC         5.68%           1.64%          NC    NC               NC         NC   NC 
- IAM no f.   NC          1.11%     2.58%        NC           NC          1.56%    0.50%             1.12%       0.82%       3.59% 
 
Angina ine.   1.38%          NC     NC                    NC           0.96%          1.57%    0.42%    NC         NC   4.04% 
Ictus           0.39%          0.41%     0.34%        NC           0.51%          0.94%    0.46%    0.56%       NC   0.45% 
 
Ing. ICC       0.32%          0.60%     NC                    4.95%           0.73%          NC    0.59%    0.58%       NC   NC 
 




Abreviaturas: Angina ine: angina inestable. IAM: Infarto agudo de miocárdio, suma total tanto de IAM fatal como no fatal. IAM no f.: Infarto 
agudo de miocardio no fatal. Ing. ICC: ingreso por insuficiencia cardiaca congestiva. Mort. T: mortalidad total. Mort. CV: mortalidad 
cardiovascular. Muerte oc/d: muerte por otras causas o por causa desconocida. PCR: parada cardiorrespiratoria. Tº seg.: tiempo de seguimiento. 




b) Estudios observacionales: 
   El CLARIFY177 es un amplio registro observacional sobre pacientes 
contemporáneos con CICe. Sus investigadores analizaron 30977 pacientes, de los que el 
77% fueron varones y el 23% mujeres, para comparar la aparición de eventos 
cardiovasculares entre hombres y mujeres. Los pacientes tenían angina estable definida 
por al menos uno de los siguientes criterios: IAM documentado 3 meses antes de la 
inclusión en el estudio; estenosis coronaria  de al menos el 50% demostrada por 
angiografía; dolor precordial con evidencia de isquemia miocárdica (electrocardiograma 
de estrés); o haber recibido un procedimiento de revascularización percutáneo o 
quirúrgico 3 meses antes de la inclusión. La media de edad de los pacientes fue de 
64±11 años, con una mayoría de hipertensos e hipercolesterolémicos y más de la mitad 
habían tenido SCA previo (tabla 6). Concluyeron que, aunque el perfil de riesgo de los 
hombres y las mujeres difiere sustancialmente, los eventos al año de seguimiento fueron 
similares en ambos sexos.  
 
El REACH Registry178-180 es un amplísimo estudio internacional, realizado 
sobre 44 países, que analizó la prevalencia de factores de riesgo aterotrombóticos a nivel 
mundial y el tratamiento aplicado para prevenirlos, entre otras medidas. Este registro 
incluyó pacientes con CICe, enfermedad cerebrovascular, arteriopatía periférica o bien al 
menos la presencia de tres factores de riesgo cardiovascular. Aunque no se han descrito 
por separado las características y evolución de los 40258 pacientes con CICe incluidos 
en el estudio, podemos extraer estos datos de algunos de los artículos publicados sobre 
esta cohorte.  
Así, en  un subanálisis178, el grupo de población con CICe tenían una media de 




dislipémicos, y un 38% eran diabéticos (tabla 6). Se observó una tasa anual de 
mortalidad de 2.81%, de la que casi un 2% fue de causa cardiovascular. Presentaron 
episodios frecuentes de agina inestable e ingresos por insuficiencia cardiaca, 
observándose con menos frecuencia ictus e IAM no fatales (tabla 7). 
 
Un subestudio del Euro Heart Survey181  analizó la relación entre la frecuencia 
cardiaca en reposo y la aparición de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos. Se 
reclutaron 2608 pacientes con CICe. La presencia de diabetes mellitus conocida se 
registró si el diagnóstico se había hecho previo a la inclusión en el estudio, tomado de la 
historia clínica, declarado directamente por el pacientes o revelado por el uso de 
antidiabéticos orales. La frecuencia cardiaca fue registrada  como la media de 2 medidas 
tomadas tras 5 minutos de reposo del paciente. 
Más del 70% de la población eran varones y dislipémicos, el 30% eran diabéticos 
y más de la mitad hipertensos (tabla 6). Con una media de edad de 66 años, más de la 
mitad había tenido un procedimiento de revascularización percutánea y poco más de un 
30% lo habían tenido de forma quirúrgica. Los pacientes fueron seguidos durante un año 
para los eventos mayores mortalidad total, IAM no fatal e ictus. Observaron que existe 
una relación entre la frecuencia cardiaca en reposo y el pronóstico en los pacientes 
diabéticos con CICe, no observándose esta relación en pacientes no diabéticos. 
 
Jabbour S et al182 investigaron si el manejo óptimo del tratamiento médico de 
pacientes con CICe, además de la modificación de los estilos de vida para modificar los 
factores de riesgo, podía ofrecer un buen pronóstico a estos pacientes. La población de 
estudio estaba compuesta por pacientes con CICe mayores de 67 años, donde la mayoría 




fatal, mortalidad por todas las causas, evento combinado de mortalidad o IAM no fatal, 
mortalidad cardiovascular, angina inestable, insuficiencia cardiaca y revascularización, 
tanto quirúrgica como percutánea) durante los 4.7 años de seguimiento (tabla 7). 
Observaron que  un tratamiento médico intensivo junto a una modificación de los estilos 
de vida se relaciona con buenos resultados al largo plazo.  
Con un objetivo similar al del estudio COURAGE8, se recogió una muestra 
seleccionada de pacientes con CICe de Nueva York183, para comparar los eventos 
ocurridos tras recibir una intervención coronaria percutánea junto con tratamiento 
médico habitual, frente a recibir únicamente tratamiento médico. La muestra estaba 
formada por 9586 pacientes con una media de edad de 65±11 años, en la que más de la 
mitad eran varones, poco más del 30% eran diabéticos y un 13% había tenido un SCA 
previo (tabla 6). Se siguieron para los eventos mortalidad, IAM, evento combinado de 
mortalidad e IAM, y tasas de revascularizaciones posteriores. A los 4 años los pacientes 
del grupo que recibió una intervención coronaria percutánea y tratamiento médico, 
comparados con los que sólo recibieron tratamiento médico, tuvieron menores tasas del 
evento combinado IAM y mortalidad (16.5% frente a 21.2%; p=0.003), menor 
mortalidad total (10.2% frente a 14.5%; p=0.02), menor tasa de IAM (8.0% frente a 
11.3%; p=0.007) y menos revascularizaciones posteriores (24.1% frente a 29.1%; 
p=0.005). Tras el análisis ajustado, se siguieron observando menores tasas de eventos en 
el grupo que recibió una intervención coronaria percutánea junto con tratamiento 
médico, comparado con el grupo que recibió tratamiento médico sólo: 20.5% frente a 
15.4% para el evento combinado de mortalidad e IAM (HR 1.47; IC95% 1.10-1.95; 
p=0.01;); 13.5% frente a 10.1% (HR 1.37; IC95% 1.01-1.85; p=0.01) para la mortalidad 




frente a 23.8% (HR 1.39; IC95% 1.10-1.75; p=0.005) para las revascularizaciones 
posteriores. 
Con estos hallazgos se concluyó que los pacientes que fueron sometidos a una 
intervención coronaria percutánea tuvieron menores tasas de mortalidad total, 
revascularizaciones posteriores y del evento combinado de mortalidad e infarto. Para 
comprender mejor estos hallazgos hay que tener en cuenta que los pacientes en general 
tenían  adherencia subóptima al tratamiento médico. 
 
Recientemente se ha publicado un estudio observacional amplísimo184, basado en 
una muestra de 102023 pacientes con CICe, con la finalidad de desarrollar y validar 
modelos pronósticos para los dos objetivos que se plantearon: mortalidad total y el 
combinado de  mortalidad cardiovascular o IAM no fatal. Los factores  predictores en 
los modelos fueron edad, sexo, deprivación social, diagnóstico de CICe, tabaco, 
hipertensión, diabetes, lipidemia, insuficiencia cardiaca , enfermedad arterial periférica, 
fibrilación auricular, ictus, hepatopatía crónica, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica, , insuficiencia renal, cáncer, depresión, ansiedad, frecuencia cardiaca, 
creatinina, leucocitos y hemoglobina. Así sus autores mostraron que estos modelos 
pueden aportar una información pronóstica muy relevante en una cohorte de pacientes 
con CICe no seleccionada, ya que permiten estimar el riesgo de mortalidad por todas las 
causas y de eventos coronarios (mortalidad coronaria e IAM no fatal).  Concluyeron que 
estos modelos pronósticos validados se pueden usar en la práctica clínica habitual para 





TABLA 6. Características basales de los pacientes de los principales estudios obsevacionales sobre cardiopatía isquémica crónica estable   
 
Variable         CLARIFY182    REACH183     E.H.SURVEY186  CIRCULATION188  JABBOUR187   M.CALIBER189 
   n=30977 n=40258 n=2608         n=9586    n=693    n=102023  
 
Edad (años)  64±11  63±10  66          65±11   68                      68.9±13 
 
Sexo varón  77%  70%  72%          66%   82%                  56% 
 
HTA   71%  80%  67%          NC   54%                  74% 
 
DM   29%  38%  30%          33%   16%                  14% 
 
Dislipemia  75%  77%  73%          NC   NC                    NC 
 
Tabaco: 
- Activo  13%  13%  16%          NC   6%                     32% 
- Exfumador 46%  47%  NC          NC   30%                   35% 
- no fumador 42%  40%  NC          NC   64%                   33% 
 
Hª familiar  29%  NC  NC          NC   NC                     NC 
 
SCA previo  60%  NC  NC          13%   42%                   20% 
 
Revasc. Previa: 
- quirúrgica 23%  NC  32%          13%   0%                     5% 
- percutánea 58%  NC  56%          25%   0%     10%     




TABLA 6. Características basales de los pacientes de los principales estudios observacionales sobre cardiopatía isquémica crónica 
estable (continuación)  
 
Variable         CLARIFY182    REACH183     E.H.SURVEY186  CIRCULATION188  JABBOUR187    M.CALIBER189 
   n=30977 n=40258 n=2608         n=9586    n=693     n=102023 
 
Clase Funcional I 85%  NC  NC          16%   62%                  NC 
  
TAs   131±17 NC  NC         NC    NC                   140±22 
 
TAd   77±10  NC  NC         NC    NC                   79±12 
 
FCr   67±11  NC  70(62-78)        NC    NC                   72±15 
 
FEVI   56%  NC  NC         NC    59%                  NC 
 
     
Abreviaturas: DM: Diabetes Mellitus. FCr: Frecuencia cardiaca en reposo en latidos por minuto. FEVI: Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo. Hªfamiliar: Historia familiar de enfermedad coronaria precoz. HTA: Hipertensión arterial. NC: no consta. Revasc. previa: 
procedimiento de revascularización previa. SCA previo: Síndrome Coronario Agudo previo. TAs: tensión arterial sistólica basal en mmHg. TAd: 









TABLA 7. Principales eventos cardiovasculares de los estudios observacionales más relevantes sobre cardiopatía isquémica crónica 
estable  
Variable   CLARIFY182 REACH185 E. H. SURVEY186 CIRCULATION188 JABBOUR187     M.CALIBER189 
n=30977 n=38602  n=2608  n=9586 n=693                 n=102023 
 
Seguimiento (años)  1  1   1   2.87  4.6                      4.4 
 
Mortalidad total  1.46%  2.89%   3.14%   2.18%  1.4%     NC 
 
Mortalidad cardiovascular NC  1.93%   NC   NC  0.8%     NC 
 
Muerte por otras causas/ NC  0.88%   NC   NC  0.6%     NC 
desconocidas 
 
IAM:    0.96%  NC   NC   NC  NC     NC 
- IAM no fatal   NC  1.44%   NC   2.29%  2.2%     NC 
 
Angina inestable  3.99%  6.44%   NC   NC  6.8%     NC 
 
Ictus    NC  1.38%   NC   NC  NC     NC 
 
Ingresos por ICC  NC  4.64%   NC   NC  1.8%     NC 
 




Abreviaturas y unidades: IAM: Infarto agudo de miocardio, suma total tanto de IAM fatal como no fatal. NC: no consta. Seguimiento: en años.  




1.4.2. Datos respecto al pronóstico de la CICe en pacientes ≥ 75 años:  
No existen en la literatura estudios observacionales acerca de la CICe en 
pacientes mayores de 75 años. Tan sólo hay unos pocos ensayos clínicos que versan 
sobre el pronóstico de esta enfermedad en dicho grupo de pacientes.  
Uno de los principales estudios que interesa destacar es el  TIME14,15 que 
investigó el impacto que puede tener una estrategia invasiva frente a un tratamiento 
conservador, en un grupo de pacientes de 75 años o más, con enfermedad coronaria. La 
media de edad de los pacientes fue de 80±3.7 años y poco más de la mitad eran varones  
y tenían un perfil de alto riesgo coronario (tabla 4). Más de la mitad tenían 
comorbilidades. Tres cuartas partes de los pacientes presentaron angina a pesar de tener 
prescritas una media de 2.5 drogas. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que 
habían sufrido un IAM en los 10 días previos al estudio, los que tenían  enfermedad 
valvular o cualquier otra enfermedad cardiaca concomitante, la presencia de 
insuficiencia cardiaca congestiva y la presencia de otras comorbilidades como cáncer, 
insuficiencia renal severa, la negativa del paciente a someterse a un proceso de 
revascularización o la imposibilidad de hacerlo y la imposibilidad de aumentar el 
tratamiento médico. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir bien procedimiento 
de revascularización bien tratamiento médico. El objetivo primario fue medir la calidad 
de vida de los pacientes a los 6 meses, que se midió con un cuestionario, y la presencia 
de eventos cardiovasculares mayores (mortalidad total, IAM no fatal, ingreso 
hospitalario por SCA, con o sin necesidad de revascularización). Tras un seguimiento de 
184.4 (DE 14±4) días, se observaron la aparición de eventos mayores en 49% de los 
pacientes en el grupo que recibió tratamiento médico, y en 19% en el grupo que recibió 
tratamiento invasivo (p<0.0001). Hubo mayor número de ingresos hospitalarios por 




tasa de mortalidad total a los 6 meses fue baja (6%, p=0.15), aunque dos veces más alta 
en el grupo invasivo que en el grupo conservador, sin embargo los resultados no fueron 
significativos (tabla 5). Con estos hallazgos los investigadores del estudio TIME 
concluyeron que los pacientes de 75 años o más se benefician más de un tratamiento 
invasivo que de un tratamiento conservador pero sólo en términos de sintomatología y 
de calidad de vida.  
 
Posteriormente el estudio SAGE13 se planteó como objetivo medir si un 
tratamiento intensivo con estatinas consigue reducir la isquemia en pacientes mayores 
con CICe, comparado con un tratamiento moderado. La población de estudio estaba 
compuesta por pacientes con enfermedad coronaria estable  con una media de edad de 73 
años, de los que un 30% eran mujeres, más de la mitad eran hipertensos y casi la mitad 
habían tenido un SCA previo (tabla 4). Tras un seguimiento de 12 meses se observó una 
reducción significativa de la isquemia en ambos grupos de pacientes. Por otro lado se 
observó una tendencia a la disminución de eventos cardiovasculares mayores en el grupo 
que recibió tratamiento intensivo con estatinas, que en el grupo que recibió tratamiento 
moderado, aunque esta tendencia no fue significativa (HR 0.71; IC95%, 0.46-1.09; 
p=0.114). La mayoría de los eventos cardiovasculares mayores fueron 
revascularizaciones urgentes. No se observó relación entre los eventos cardiovasculares 
y los cambios en la isquemia. Se observó una reducción significativa del 77% de la 
mortalidad total en el grupo que recibió tratamiento intensivo, comparado con el que 
recibió tratamiento moderado (HR 0.33; IC95%, 0.13-0.83; p=0.014).  Las causas más 
frecuentes de muerte fueron la mortalidad coronaria (0.4% grupo intensivo frente a 1.3% 
grupo moderado), y otras causas de muerte no vascular (0.4% y 1.3% en el grupo 




(0.2%). Estos hallazgos sugieren que los pacientes mayores de 65 años con CICe se 
benefician de un tratamiento intensivo con estatinas. 
 
Los investigadores del COURAGE realizaron un subestudio16 sobre una muestra 
seleccionada de pacientes mayores de 65 años. El objetivo fue el mismo que ya  
plantearon en el estudio original, es decir, valorar si es más eficaz aplicar un tratamiento 
médico óptimo únicamente o añadir revascularización  al tratamiento médico óptimo, en 
el manejo de estos pacientes, a la hora de mejorar su pronóstico. Dado que los pacientes 
mayores con CICe  tienen mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares comparados 
con los más jóvenes, resultó interesante comprobar si, añadir revascularización a su 
tratamiento médico óptimo podría reducir ese riesgo. La media de edad de esta muestra 
seleccionada fue de 72±5 años, la mayoría eran varones (83%), con un elevado 
porcentaje de factores de riesgo (35% diabéticos, 71% hipertensos, 12% fumadores 
activos y 41% con historia familiar de enfermedad coronaria). Un 37% habían tenido un 
IAM previo, y el 31% habían sido revascularizados previamente (16% de forma 
percutánea, 15% de forma quirúrgica). Sólo un 6% tenían además insuficiencia cardiaca.  
Tras una media de seguimiento de 4.6 años, se produjeron un 13% de IAM, un 10% tuvo 
un SCA, el evento combinado de mortalidad e IAM se observó en el 22% de los 
pacientes, y el evento combinado de mortalidad, IAM e ictus en el 23%. Todos los 
eventos observados fueron similares en ambos grupos de tratamiento, así como la 
mortalidad total que  fue del 12% en ambos grupos.  
Estos resultados muestran que añadir intervencionismo coronario al tratamiento 
médico óptimo no reduce el riesgo de presentar eventos  en pacientes mayores de 65 
años con CICe por lo que apoyan lo que ya dicen las Guías de práctica clínica de la 




tratamiento médico óptimo como estrategia inicial  de manejo más apropiada para los 
pacientes con enfermedad coronaria estable, a pesar de la edad. 
 
1.4.3. En conclusión:  
Las tasas anuales de mortalidad de los estudios más relevantes, como el 
EUROPA, PEACE, COURAGE Y TNT, son más o menos similares entre sí, oscilando 
entre valores del 1 al 1.6%. Una  excepción son los estudios BEAUTIFUL (6.49%) y  
TIME (6.89%), pero hay que tener en cuenta que la población del estudio TIME era muy 
anciana, y en el caso del BEAUTIFUL, aunque presentaba una media de edad similar al 
del resto de estudios, todos los pacientes tenían un función sistólica ventricular izquierda 
deprimida.  
Las tasas anuales de mortalidad cardiovascular varían más de unos estudios a 
otros, rondando valores entre el 0.46% y el 1.62% para la mayoría de los estudios, y del 
5.03% al 5.27% para aquellos de mayor riesgo (TIME y BEAUTIFUL). Respecto al 
porcentaje de eventos, se observó mayor tasa de IAM no fatales en el COURAGE 
(2.58%)  y SAGE (3.59%). En el resto de estudios en los que contamos con este dato, la 
tasa anual de IAM no fatales ronda del 1 al 1.5%, a excepción del INVEST y el TIME 
que presentaron tasas menores (0.5% y 0.82% respectivamente). El porcentaje más 
elevado de ictus se observó en el IONA (0.94%) siendo menor en el resto de estudios. 
Los ingresos por insuficiencia cardiaca fueron más elevados en el estudio BEATIFUL 
(4.95%), donde los pacientes presentaban disfunción del ventrículo izquierdo. En el resto 
de estudios la tasa anual de ingresos por insuficiencia cardiaca fue menor del 1%.  
Así, dentro de la población con angina de pecho estable, el pronóstico de cada 
individuo puede variar considerablemente. Depende tanto de la clínica basal, como de  




elemental del manejo de los pacientes con CICe.  Por un lado es importante seleccionar a 
estos pacientes con formas más graves de enfermedad y candidatos a la 
revascularización.  Y por otro lado es crucial identificar a los pacientes con formas 
menos graves de enfermedad, con buenos resultados y evitando procedimientos mas o 
menos invasivos que entrañan riesgos para el paciente y costes inapropiados para el 
sistema sanitario.   
 
1.4.4. Factores predictores del pronóstico de la enfermedad coronaria 
estable: 
1.4.4.1. Factores predictores de pronóstico clínicos: 
• Edad: la mayor edad es la variable clínica que se asocia de forma más 
consistente en la literatura con un pronóstico adverso en la CICe. En un subestudio del 
Cardiovascular Heart study19 se analizó la tasa de mortalidad de los eventos coronarios y 
los factores predictores de la misma, en 5888 sujetos de edad mayor o igual a 65 años. 
Después de una media de seguimiento de 8.2 años, ocurrieron 985 eventos coronarios, 
de los que el 30% fueron fatales. La mortalidad de los eventos coronarios disminuyó 
discretamente con el tiempo, variando de un 28-30% al año a principios de los 90 frente 
a un 23% en 2000-2001; tras ajustar por edad en el momento del IAM y sexo, se observó 
una disminución de la probabilidad de mortalidad de un 6% por cada año sucesivo (HR 
0.94, IC95% 0.90-0.98). Los casos fatales fueron similares por raza y sexo a los no 
fatales, pero fueron más elevados con la edad y la enfermedad coronaria previa (IAM, 
angina o revascularización). La edad resultó ser un predictor independiente de 
mortalidad en el análisis multivariable  (HR 1.21 por cada 5 años; IC95% 1.07-1.37). 
Además también lo fueron  otros factores como la insuficiencia cardiaca congestiva (HR 




la historia de IAM (HR 2.51, IC95% 1.84-3.43) y la diabetes (HR 1.66, IC95% 1.10-
2.31). La insuficiencia cardiaca congestiva previa, independientemente de la función 
sistólica ventricular izquierda, la edad, el sexo o la historia de enfermedad coronaria, 
estuvo asociada a un riesgo ≥3 de mortalidad en casi todos los subgrupos.  
Un subestudio del TIME14 investigó la supervivencia a largo plazo de los 
pacientes participantes en el estudio original y analizaron la aparición de eventos durante 
4 años de seguimiento (tabla 5). La edad mayor de 80 años resultó predictora univariada 
de mortalidad total, junto con la angina en clase funcional IV en la presentación inicial, 
la diabetes, tener dos o más comorbilidades, la insuficiencia cardiaca previa, la fracción 
de eyección <45%, no estar revascularizados dentro del primer año, el sexo femenino, y 
no tener pautados betabloqueantes, pero sí diuréticos o inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina. Los mismos parámetros fueron predictores univariados de 
mortalidad cardiovascular, excepto el sexo femenino. Tras ajustar por los factores 
basales, la edad mayor de 80 años resultó predictora independiente de mortalidad 
cardiaca en el análisis multivariado, junto con la insuficiencia cardiaca previa, la 
fracción de eyección ventricular izquierda <45%, tener 2 o más comorbilidades y no 
estar revascularizados dentro del primer año del estudio. 
 
Un subestudio del EUROPA31 observó que los pacientes con mayor edad tenían 
mayor riesgo de eventos. Además, la edad resultó un factor predictor de pronóstico, 
tanto en el análisis univariado como en el  multivariado (HR 1.08, IC95% 1.06-1.09 y 
HR 1.07, IC95% 1.05-1.09 respectivamente). También resultaron predictores 
pronósticos tener IAM previo, angina de pecho y la hipertensión. Los datos de este 




tabaco, el colesterol y la hipertensión continúan jugando un papel muy importante sobre 
las secuelas clínicas de la enfermedad coronaria establecida29,185. 
El estudio IONA32 demostró que la edad se relaciona de forma independiente en 
el análisis multivariado con el aumento de riesgo de eventos (HR 1.06 por cada 5 años; 
IC95% 1.01-1.10, p=0.019 para el evento combinado de muerte coronaria, IAM no fatal 
u hospitalización imprevista por angina de pecho; y HR 1.23 por cada 5 años; IC95% 
1.13-1.33, p<0.001 para el combinado de muerte por enfermedad coronaria o IAM no 
fatal). Otros factores predictores independientes de eventos fueron la clase funcional 
para angina, el tabaquismo, el infarto previo, la revascularización previa, la frecuencia 
cardiaca y la hipertrofia ventricular izquierda en el electrocardiograma. 
En un estudio observacional publicado recientemente184, Rapsomaniki E. et al, 
observaron que en sus modelos pronósticos la edad actuaba también como factor 
pronóstico, tanto para la mortalidad total (HR 1.07, IC95% 1.06-1.07) para hombres, y 
HR 1.081, IC95% (1.078–1.083) para mujeres] como para el objetivo combinado de 
mortalidad coronaria e infarto no fatal [HR 1.05, IC95% (1.04–1.05) para hombres y HR 
1.07, IC95% (1.06–1.07) para mujeres], que fueron los objetivos que se plantearon en el 
estudio. 
 
• Sexo varón: los principales estudios sobre CICe presentan una tasa mayor de 
pacientes varones que de pacientes mujeres. Así, en el Estudio PEACE168 tan sólo el 
18% de los pacientes eran mujeres, en el HOPE186 el 85% eran varones, en el EUROPA6 
eran mujeres un 15% y en el BEUTIFUL5 eran varones un 83% del total de pacientes. 
La población del estudio COURAGE16 tenía un 85% de varones, con una media de edad 
de 62±10 años. Entre los estudios más importantes sobre CICe en mayores de 75 años o 
más,  el estudio TIME14,15 trabajó con una población en la que el 57.5% eran varones y 




Sin embargo, a pesar de una mayor prevalencia de enfermedad coronaria en varones, 
y de diferentes características clínicas, el pronóstico es similar en ambos sexos en los 
estudios más recientes177.  
Así, en el registro CLARIFY177, un amplio registro sobre pacientes contemporáneos 
con CICe, la frecuencia de eventos clínicos cardiovasculares fue similar entre varones y 
mujeres. En la población del registro CLARIFY, las mujeres fueron en general más 
mayores que los varones (66.5±9.9 frente a 63.4±10.5 años, p<0.0001), tenían más 
diabetes (32.7 frente a 28.0%, p<0.0001) e hipertensión tratada (78.5 frente a 68.9%, 
p<0.0001). Hubo más mujeres que no hacían actividad física (22.6 frente a 13.9%, 
p<0.0001) y menos fumadoras (7.2 frente a 14.1%, p<0.0001). También presentaron 
frecuencias cardiacas un poco más elevadas que los varones (69.6±10.5 frente a 
67.9±10.6 latidos por minuto, p<0.0001) al igual que las cifras de tensión arterial 
sistólica (133.3±17.5 frente a 130.4±16.3 mmHg. p<0.0001). La fracción de eyección 
fue un poco más elevada en las mujeres que en los varones (58.0±10.6 frente a 
55.6%±11.1%, p<0.0001). Las mujeres tuvieron menos frecuentemente historia de IAM 
previo que los varones (51.1 frente a 62.1%, p<0.0001), de cateterismo previo (54.8 
frente a  59.5%, p<0.0001),  y de cirugía cardiaca (17.5 frente a 25.1%, p<0.0001). Más 
mujeres que varones tuvieron síntomas de angina (28.6 frente a 20.9% en varones, 
p<0.0001) y los síntomas fueron más graves. Por otro lado los hombres tuvieron más 
frecuentemente enfermedad multivaso que las mujeres (57.3 frente a 47.3). El uso de 
fármacos basados en la evidencia para prevenir la enfermedad coronaria fue  alto en la 
población de CLARIFY. La gran mayoría de pacientes de ambos sexos recibía 
hipolipemiantes (92.2%)  y aspirina (87.7%), y tres cuartos recibían algún inhibidor de la 
enzima conversora de angiotensina o algún antagonista de los receptores de agiotensina-




Después de ajustar por las diferentes características basales, la frecuencia de eventos 
fue similar en mujeres y hombres para el objetivo compuesto por: mortalidad 
cardiovascular, IAM no fatal o ictus no fatal  [407 (1.7%) frente a 122 (1.8%), HR 0.93, 
IC95%  0.75-1.15, p=0.50]. De igual manera no hubo diferencias entre la frecuencia de 
eventos clínicos como mortalidad total (p=0.39), IAM fatal y no fatal (p=0.15), 
mortalidad cardiovascular o IAM no fatal (p=0.33), angina inestable (p=0.23), y el 
objetivo compuesto de eventos coronarios totales (p=0.67). Curiosamente se observó 
que las mujeres más jóvenes (en el tercil de edad más bajo), y las mujeres sin historia de 
IAM o revascularización, tuvieron un mejor pronóstico que los varones con un perfil 
similar. 
Estos resultados sugieren que no hay diferencias de eventos cardiovasculares en 
mujeres con enfermedad coronaria comparados con los varones. Los datos de ensayos 
clínicos relacionados deben interpretarse cuidadosamente ya que a menudo representan 
poblaciones altamente seleccionadas con una infra-representación de las mujeres187. Las 
diferencias de sexo en el perfil de riesgo se han mencionado en pacientes con angina y 
SCA188-190 y las mujeres parecen tener más probabilidades que los varones de tener una 
carga mayor de factores de riesgo. 
La enfermedad coronaria tiende a manifestarse más tarde en las mujeres, con mayor 
edad. Esto podría relacionarse con un efecto cardioprotector de los estrógenos191  aunque 
esta idea  ha sido debatida por otros191.  
A pesar de que en las guías clínicas internacionales no se especifica que tenga que 
tratarse de forma diferente a los pacientes según el sexo, las mujeres con CICe tienden a 
tener menos acceso a investigaciones invasivas y no invasivas y reciben menos 
tratamiento médico intensivo así como revascularización188,189,192,193. Las razones de 




enfermedad coronaria sea diferente en hombres y en mujeres190,194. Las mujeres tienen 
menos probabilidad de someterse a una angiografía que los hombres (como pudo 
observarse en el registro CLARIFY, tras 1 año de seguimiento), y si esto es así, tienen 
menos frecuencia de enfermedad coronaria obstructiva189, teniendo en cuenta que la 
población femenina del registro CLARIFY tenía menos frecuencia de revascularización 
y menor gravedad de enfermedad.  
La enfermedad microvascular es más frecuente en mujeres190,195. Las mujeres de 
mayor edad tienen menos placas de ateroma que los hombres, placas más pequeñas y 
menos probabilidad de calcificación y ruptura190,196. No obstante, en las mujeres jóvenes 
la prevalencia de lesiones coronarias es similar comparada con los varones197. 
En el estudio TIME14, que trabajó con pacientes mayores de 75 años, el sexo 
femenino resultó ser un factor predictor de mortalidad total en el análisis univariado, 
pero no resultó predictor independiente tras ajustar por características basales.  
Y en un amplio registro observacional de reciente publicación184, ser mujer frente a 
ser varón resultó un factor  protector, para los objetivos que se plantearon en el estudio 
de mortalidad total (HR 0.20, IC95% 0.16-0.26) y el combinado de infarto no fatal y 
mortalidad coronaria (HR 0.16, IC95% 0.11-0.22). 
 
• Frecuencia cardiaca: el número de latidos por minuto tiene una relación  
inversamente proporcional con la esperanza de vida en diversas especies animales198. 
Numerosos estudios en los últimos años han demostrado que la frecuencia cardiaca en 
reposo es un factor pronóstico adverso en distintos grupos poblacionales: hipertensos199, 
diabéticos199, dislipémicos200, pacientes tras IAM201, con insuficiencia cardiaca202 e 




información sobre el valor predictor de eventos de la frecuencia cardiaca en reposo 
descansa principalmente en tres amplios estudios. 
Un análisis del registro CASS20, que incluyó a 24913 pacientes con sospecha de 
enfermedad coronaria referidos para coronariografía hace más de 30 años, en el cual, la 
media de edad fue de 53 años, había escasa proporción de diabéticos y bajo empleo de 
medicación con influencia pronóstica. Después de una media de seguimiento de 14.7 
años, la mortalidad total y cardiovascular y los reingresos por causa cardiovascular se 
incrementaron a medida que aumentaba la frecuencia cardiaca (p=0.0001). Los pacientes 
con frecuencia cardiaca de ≥83 latidos por minuto en reposo tuvieron aumento del riesgo 
de forma significativa para la mortalidad total (HR 1.32, IC95% 1.19-1.47,p=0.0001) y 
para la mortalidad cardiovascular (HR 1.31, IC95% 1.15-1.48, p=0.0001) comparados 
con aquellos con frecuencia cardiaca ≤62 latidos por minuto. Comparando los pacientes 
con frecuencia cardiaca 77-82 latidos por minuto y ≥83latidos por minuto con los que 
tenían frecuencias cardiacas ≤62 latidos por minuto, los valores de las hazard ratios para 
el tiempo al primer reingreso por causa cardiovascular fueron de 1.11 y 1.14 
respectivamente (p=0.001 para ambos).  
Un subestudio del ensayo clínico INVEST21, que incluyó a pacientes hipertensos 
con enfermedad coronaria aleatorizados a recibir verapamilo o atenolol. Las mujeres y 
los hipertensos estaban en una proporción superior a lo esperable en una población con 
enfermedad coroanria y la tasa de revascularización fue relativamente baja, así como el 
empleo de medicaciones de impacto pronóstico. En este estudio, la frecuencia cardiaca 
basal elevada se relacionó con un aumento de la incidencia de eventos adversos con un 
aumento dos veces mayor en pacientes con frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto 
(frente a <100 latidos por minuto). Para los que tenían una frecuencia cardiaca <100 




Se observó una relación lineal entre la frecuencia cardiaca basal y el riesgo de eventos  
adversos tanto en el modelo no ajustado (HR 1.05, IC95% 1.03-1.07, p<0.001, para 
incrementos de 5 latidos por minuto), como en el multivariado (HR 1.06, IC95% 1.04-
1.08, p<0.0001, para incrementos de 5 latidos por minuto). La frecuencia cardiaca en el 
seguimiento también estuvo asociada a una tasa mayor de eventos adversos, con una 
relación en forma de curva en J.  
Y un subanálisis del ensayo clínico BEAUTIFUL22, que investigó el impacto 
pronóstico de la frecuencia cardiaca en reposo en una muestra de pacientes con CICe y 
disfunción sistólica ventricular izquierda, y por tanto pacientes de alto riesgo. Después 
de ajustar por características basales, los pacientes con frecuencias cardiacas de 70 
latidos por minuto o mayores tuvieron un aumento del riesgo de mortalidad 
cardiovascular (34%, p=0.0041), de ingresos por insuficiencia cardiaca (53%, 
p<0.0001), de ingresos por IAM (46%, p=0.0066), y de revascularización coronaria 
(38%, p=0.037). Por cada aumento de 5 latidos por minuto, hubo también un aumento de 
la mortalidad cardiovascular (8%, p=0.0005), de los ingresos por insuficiencia cardiaca 
(16%, p<0.0001), de los ingresos por IAM (7%, p=0.052), y de la revascularización 
coronaria (8%, p=0.034). 
Aunque los tres estudios ponen de manifiesto el valor pronóstico adverso de la 
frecuencia cardiaca en reposo en sus grupos de estudio, las poblaciones que estudiaron 
son seleccionadas y podrían diferir de los pacientes con CICe habitualmente tratados en 
la práctica clínica diaria, como reconocen los propios autores en sus publicaciones20-22. 
Otros estudios han demostrado asociación de la frecuencia cardiaca con los 
eventos adversos, sólo en subgrupos de mayor riesgo. Así, un subanálisis del Systolic 
Hypertension in Europe Trial (Syst-Eur)204 investigó la relación entre la frecuencia 




de una cohorte de pacientes con media de edad: 70.2±6.7 años, con hipertensión arterial 
sistólica aislada. Concluyó que en esta cohorte de pacientes, una frecuencia cardiaca por 
encima de 79 latidos por minuto es un factor predictor de mortalidad total, 
cardiovascular y no cardiovascular, pero sólo en el grupo placebo, y no en el grupo 
intervención, que presentó una tensión arterial significativamente mejor controlada. Otro 
trabajo del  Euro Heart Survey181 encontró en pacientes con CICe una asociación 
significativa de la frecuencia cardiaca en reposo con la mortalidad por todas las causas 
sólo en pacientes diabéticos (edad media 68 años), pero no en los no diabéticos (edad 
media 66 años), y una de los razones argumentadas por los autores de este hallazgo fue 
el mayor riesgo de los pacientes diabéticos.  
Un amplio registro de reciente publicación184 encontró relación entre la 
frecuencia cardiaca por cada 10 latidos de incremento y la mortalidad por todas las 
causas, y el combinado de IAM no fatal y mortalidad coronaria (HR 1.10, IC95% 1.09-
1.11 y HR 1.07, IC95% 1.03-1.11 respectivamente).  Sin embargo, los estudios 
EUROPA31 y ACTION29 no encontraron una asociación independiente de la frecuencia 
cardiaca en reposo con los eventos en pacientes con CICe y tasas de mortalidad anuales 
de 1.55% y 1.59%, respectivamente; y resultados similares se observaron en el ensayo 
IONA32 con una tasa de mortalidad anual del 2.9%. Asimismo, un análisis realizado por 
nuestro grupo205 sobre una población general de 1264 pacientes con CICe, con una 
mediana de edad de 68 [60-74] años y una mortalidad anual del 1.24%, no detectó una 
asociación significativa entre la frecuencia cardiaca en reposo y la aparición de eventos 
mayores en el seguimiento. Por tanto, estudios con poblaciones de CICe de alto riesgo 
demuestran un valor pronóstico adverso de la frecuencia cardiaca en reposo, y no así 




Varios mecanismos se han argumentado para el efecto negativo de esta variable en 
el pronóstico de la CICe, y entre ellos se encuentran la asociación de la mayor frecuencia 
cardiaca en reposo con la rigidez arterial206, la extensión y progresión de la aterosclerosis 
coronaria207, el mayor consumo de oxígeno208, la probabilidad de rotura de las placas 
ateroscleróticas 209, la disminución o la ausencia de betabloqueantes en el tratamiento y 
la gravedad de la insuficiencia cardiaca20,22. 
 
• Tensión arterial: en pacientes hipertensos con CICe, algunos estudios sugieren 
que la reducción de la tensión arterial hasta niveles muy bajos puede asociarse a un 
aumento en la incidencia de los eventos cardiovasculares (la llamada curva en J de la 
tensión arterial). Sin embargo, la mayoría son análisis post-hoc de ensayos clínicos 
aleatorizados24,26,210-212, donde los pacientes están muy seleccionados y podrían no ser 
representativos de la población de la práctica clínica habitual.  
Trabajando sobre la población del TNT, Bangalore et al24 analizaron la relación 
entre la tensión arterial media bajo tratamiento con la aparición de eventos 
cardiovasculares en pacientes con CICe. El objetivo primario fue el combinado de 
mortalidad cardiovascular, IAM no fatal, parada cardiaca resucitada e ictus fatal y no 
fatal. Tras 4.9 años de seguimiento un 9.82% experimentó un evento primario. La 
relación entre la tensión arterial sistólica y diastólica experimentó una curva en J con 
aumento de las tasas de eventos por encima y por debajo del rango de tensión arterial de 
referencia, tanto ajustado como no ajustados por las variables basales, efecto del 
tratamiento y los niveles de lipoproteínas de baja densidad. Después del análisis 
multivariado se identificó un nadir en la curva de la tensión arterial de 146.3/81.4 mmHg 
donde la tasa de evento fue más baja. Para la mayoría de los eventos secundarios 




relación similar con un mayor riesgo de eventos a cifras de tensión más bajas. Para el 
evento ictus fueron mejores cifras más bajas de tensión arterial sistólica. Concluyeron 
con estos resultados que para los pacientes con CICe unas cifras de tensión arterial bajas 
auguran un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares, excepto para los ictus. 
Otros estudios observacionales se han llevado a cabo en ausencia de manejo 
contemporáneo e intensivo para conseguir una tensión arterial sistólica y diastólica 
óptimas, y además incluyeron a pacientes con y sin enfermedad cardiovascular213,214. En 
cuanto al valor pronóstico de la tensión arterial registrada en la primera visita en 
pacientes con CICe, la información en la literatura es particularmente escasa.  
Rapsomaniki E. et al184 publicaron recientemente un análisis observacional 
amplísimo basado en una cohorte de más de 100000 pacientes con CICe. Desarrollaron 
unos modelos pronósticos en los que hallaron relación entre la hipertensión y la 
mortalidad coronaria y el IAM no fatal (HR 1.07; IC95% 1.00-1.13), pero no 
encontraron relación con la mortalidad por todas las causas.  
Nuestro grupo215 investigó también el valor pronóstico de la tensión arterial, tanto 
sistólica como diastólica en la primera visita, sobre una cohorte de pacientes hipertensos 
con enfermedad coronaria estable y una media de edad de 68±10 años. No se encontró 
una relación de curva en J con la tensión arterial, pero se observó un aumento de eventos 
en los pacientes con tensión arterial sistólica y diastólica baja en la primera visita, sin 
tasas más altas en los que tenían tensiones arteriales más elevadas. Esto podría 
explicarse por dos razones: la primera, que la cohorte estaba formada por pocos 
pacientes con tensión arterial sistólica y diastólica >140/90 mmHg, (23% de la serie), y 
la segunda, que se encontró una disminución significativa de los  valores de tensión 
arterial en la última visita en los pacientes con tensión arterial sistólica y diastólica por 




del estudio la aparición de ictus, incluso ajustando o no por fracción de eyección, como 
otros investigadores han demostrado24,212,213. Además, aunque la tensión arterial sistólica 
y diastólica bajas estuvieron relacionadas de forma independiente con la aparición de 
eventos mayores, el principal impacto se observó con la aparición de eventos coronarios 
y el aumento de la mortalidad cardiovascular, como previamente también han citado 
otros autores24,211,216, y  con los ingresos por insuficiencia cardiaca212. Estos resultados 
además fueron consistentes después de ajustar por disfunción sistólica del ventrículo 
izquierdo, tanto en nuestro grupo215 como en otros217, lo que hace menos probable que el 
impacto pronóstico adverso de la tensión arterial baja en la primera visita pudiera 
relacionarse con una disfunción cardiaca, como sugieren otro estudios218.  
Hay otras evidencias que apoyan que el descenso excesivo de la tensión arterial en 
pacientes con CICe podría no tener efectos beneficiosos, o incluso ser perjudicial. En el 
ensayo Action to Control Cardiovascular Risk in Type 2 Diabetes (ACCORD)219, la 
disminución de la tensión arterial sistólica  a 120 mmHg mediante tratamiento intensivo 
no se asoció con una reducción del riesgo de eventos cardiovasculares, comparados con 
el grupo tratado con una terapia estándar (con cifras de tensión arterial sistólica de 140 
mmHg). En un subanálisis  observacional220 de los 6400 pacientes con diabetes de los 
22576 participantes con CICe del ensayo clínico INVEST162, el control de la tensión 
arterial sistólica de los pacientes con diabetes y CICe no se relacionó con disminución de 
la aparición de eventos cardiovasculares, comparados con un control habitual. 
Incluso en algunos estudios clásicamente opuestos a la hipótesis de la curva en J, 
como el ensayo Hypertension Optimal Treatment (HOT)221, el análisis llevado a cabo 
por Cruickshank222 en el grupo de pacientes de alto riesgo con CICe encontró un 
incremento del 22% en el riesgo de IAM cuando la tensión arterial diastólica objetivo 




• Tabaco: el tabaco se ha relacionado con mecanismos fisiopatológicos de la 
enfermedad cardiovascular, como el aumento de las concentraciones de 
carboxihemoglobina, la elevación de fibrinógeno y de la agregabilidad plaquetaria, así 
como cambios en la reactividad vascular y reducción de la concentración plasmática de 
colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad223-226. Estos cambios pueden, aislada o 
conjuntamente, favorecer la aparición de lesiones arteriales que den lugar a una 
progresión de la arteriosclerosis y a un riesgo aumentado de trombosis. 
Dejar de fumar supone una importante reducción del riesgo de sufrir eventos 
coronarios en pacientes con enfermedad coronaria estable27. Este beneficio se observó en 
diversos estudios poblacionales y pequeños grupos de intervención90, sin embargo la 
mayor parte de las evidencias del beneficio cardiovascular de abandonar el hábito 
tabáquico proviene de estudios aleatorizados en los que se incluyó a pacientes sin 
enfermedad cardiovascular previa. Un metaanálisis225 de estudios de cohortes analizó el 
beneficio de dejar de fumar en pacientes coronarios. El principal resultado fue una HR 
combinada de 0,54 (IC95% 0.46-0.62) para la mortalidad, independientemente del sexo, 
período de estudio, duración de la observación y zona geográfica, aunque no se estudió 
el riesgo de reinfarto no fatal. 
En el ensayo clínico  ACTION29 el tabaco resultó ser un factor predictor de eventos 
cardiovasculares. Mientras que los ex-fumadores no presentaron incrementos 
significativos en el riesgo de eventos, en los fumadores activos se observó un pronóstico 
significativamente peor, con una HR de 1.82 (IC95% 1.50-2.20) para el evento 
combinado de mortalidad, IAM o ictus, y mayor riesgo de cada uno de los componentes 
individuales del objetivo combinado: mortalidad (HR 2.20, IC95% 1.69-2.85), infarto 




Un subestudio del ensayo EUROPA31 demostró que el tabaco, entre otros factores 
de riesgo,   juega un importante papel en el pronóstico de la enfermedad coronaria. En el 
análisis univariado el tabaco resultó un factor predictor del evento combinado del 
estudio (muerte cardiovascular, IAM no mortal o parada cardíaca recuperada), con un 
HR de 1.37 (IC95% 1.17-1.59). Esta asociación se mantuvo en el análisis multivariado,  
con una HR de 1.47 (IC95% 1.26-1.71).  
  Un estudio realizado por Breitling227, en el que se validó el estado de fumador o 
no fumador por medidas seriadas de cotinina en sangre (un metabolito de la nicotina que 
mide la exposición al tabaco), observó tras un evento coronario agudo o intervención 
revascularizadora, un menor riesgo de IAM, ictus o mortalidad cardiovascular en 
aquellos sujetos que habían dejado de fumar tras el evento (HR 0.38, IC95% 0.20-0.73); 
previamente al mismo (HR 0.62, IC95% 0.40-0.97); o bien nunca habían fumado (HR 
0.47, IC95% 0.28-0.78), tras ajustar por edad, sexo, diabetes, niveles de triglicéridos, de  
lipoproteínas de alta densidad, de lipoproteínas de baja densidad y uso de inhibidores de 
la enzima conversora de angiotensina en un modelo multivariado, tomando al grupo que 
continuó fumando como referencia.   
Un estudio de casos y controles anidado analizó las medidas de asociación  entre 
la aparición de un reinfarto fatal o no fatal y el mantenimiento o el abandono del hábito 
tabáquico tras un primer IAM, en pacientes sometidos a medidas de prevención 
secundaria226. Trabajaron sobre una cohorte de pacientes coronarios diagnosticados de 
IAM, pero con edad inferior a 76 años. El hábito de fumar después del primer IAM 
presentó una OR de 2.83 (IC95% 1.47-5.47) para un nuevo IAM.  Los que dejaron de 
fumar presentaron una OR ajustada de 0.90 (IC95% 0.47-1.71) respecto a los no 
fumadores, mientras que los que continuaron fumando presentaron una OR ajustada para 




que concluyeron que el mantenimiento del tabaquismo después de un IAM se asocia con 
un riesgo triple de padecer otro IAM respecto a los pacientes que dejan de fumar. Y el 
abandono del hábito tabáquico equipara el riesgo al de los no fumadores antes del primer 
IAM. 
Otro estudio sobre una población americana también comprobó que dejar de 
fumar disminuye el riesgo de eventos coronarios, e iguala a los no fumadores después de 
3 años sin fumar228. Con el grupo de no fumadores como grupo de referencia, tras el 
análisis multivariado el riesgo relativo para los exfumadores fue 1.17 (IC95% 0.93-1.43) 
y para los fumadores activos de 1.51 (IC95% 1.10-2.07). 
El estudio IONA32 también demostró que el tabaco se relaciona con un peor 
pronóstico, tanto en el analisis univariado, con una HR de 1.37, IC95% 1.14-1.64, 
p=0.001 para el evento combinado de mortalidad coronaria, IAM no fatal o ingreso 
imprevisto por angina de pecho, y una HR de 1.42, IC95% 1.04-1.92, p=0 .027 para el 
evento combinado de mortalidad coronaria e IAM no fatal; como en el análisis 
multivariado (HR 1.35, IC95% 1.12-1.62, p=0.002 para el evento combinado de 
mortalidad coronaria, IAM no fatal o ingreso imprevisto por angina de pecho y HR 1.47, 
IC95% 1.07-2.02, p=0 .019 para el evento combinado de mortalidad coronaria e IAM no 
fatal). 
En su análisis observacional, Rapsomaniki E et al184 también encontraron 
relación entre el tabaco y sus objetivos planteados de mortalidad total, tanto de los 
exfumadores como de los fumadores activos (HR 1.11, IC95% 1.07-1.16 y HR 1.32, 
IC95% 1.25-1.39 respectivamente), frente a aquellos que nunca fueron fumadores; y el 
combinado de IAM no fatal y mortalidad coronaria (HR 1.09, IC95% 1.01-1.19 para 




En conclusión, el tabaquismo activo ha demostrado ser un factor pronóstico  
adverso en pacientes con enfermedad coronaria estable, mientras que el abandono del 
hábito tabáquico reduce significativamente el riesgo de eventos en el seguimiento en esta 
población.  
 
• Diabetes: la diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares han sido 
consideradas desde hace años como dos caras de una misma moneda. La diabetes tiene 
un riesgo de eventos cardiovasculares equivalente a la enfermedad coronaria, así como 
de manera inversa, muchos pacientes con enfermedad coronaria establecida presentan 
diabetes o sus estadíos más tempranos229. La hiperglucemia a largo plazo está 
directamente asociada con complicaciones microvasculares específicas de la retina y los 
riñones, y con la proliferación de enfermedad macrovascular del corazón, el cerebro y 
los miembros inferiores, así como con neuropatía del sistema nervioso autonómico y 
periférico229. Además, la nefropatía acelera la evolución de la enfermedad 
cardiovascular, cuyos síntomas pueden quedar enmascarados por la neuropatía 
autonómica. 
Una serie de estudios indican que la determinación de las concentraciones de 
glucemia en el momento del ingreso por SCA tiene una fuerte correlación con los 
resultados a corto y largo plazo230,231. Las concentraciones altas de glucosa en sangre en 
personas diabéticas, incluidos los diabéticos no diagnosticados con anterioridad, son 
altamente predictivas de resultados desfavorables, tanto en el hospital como 
posteriormente. En el estudio DIGAMI231 (Diabetes Glucose And Myocardial 
Infarction), realizado en pacientes con SCA, se actuó sobre la hiperglucemia aguda de 
forma aleatorizada, en el momento del ingreso del paciente en el hospital, mediante una 




en el grupo intervención, manteniéndola a un valor más bajo durante el año siguiente. 
Esta diferencia se tradujo en una reducción de la mortalidad en términos absolutos del 
11%. Este efecto beneficioso se mantuvo durante 3.4 años con una reducción relativa de 
la mortalidad cercana al 30%. El estudio DIGAMI 2232 confirmó que el control de la 
glucemia es altamente predictivo de la tasa de mortalidad a los 2 años. No obstante, un 
estudio recientemente publicado, con sólo 3 meses de seguimiento, confirmó que las 
concentraciones medias alcanzadas de glucemia son relevantes para la mortalidad en 
pacientes diabéticos post-IAM, mientras que el tratamiento con insulina per se no redujo 
la mortalidad233. 
Diversos estudios han mostrado que la diabetes, además, actúa como factor 
predictor de pronóstico en pacientes con CICe.  
En el subanálisis realizado por los investigadores del ACTION29 se observó que 
padecer diabetes insulino dependiente puede aumentar el riesgo del evento combinado 
de muerte, IAM e ictus (HR 2.33, IC95% 1.74-3.14), así como el riesgo de muerte (HR 
3.44, IC95% 2.40-4.94) e IAM (HR 2.62, IC95% 1.75-3.93), pero no el de ictus (HR 
0.56, IC95% 0.14-2.29). Para los pacientes no insulino dependientes, tener este tipo de 
diabetes sólo aumenta de forma significativa el riesgo de ictus (HR 1.75, IC95% 1.06- 
2.90), pero no el riesgo del evento combinado de muerte, IAM e ictus (HR 1.14, IC95% 
0.90-1.44), ni de IAM (HR 1.14, IC95% 0.81-1.60) o mortalidad total (HR 0.93, IC95% 
0.66-1.32). 
En el estudio EUROPA31 la diabetes también resultó factor predictor de 
pronóstico, tanto en el análisis univariado (HR 1.75, IC95% 1.50-2.04) como en el 
multivariado (HR 1.53, IC95% 1.31-1.78) para los eventos mortalidad cardiovascular, 




En el Cardiovascular Health Study19 la diabetes resultó un factor predictor de 
pronóstico, tanto en el análisis univariado (HR 1.93, IC95% 1.42-2.63) como en el 
multivariado  (HR 1.66, IC95%  1.10- 2.31). 
Y en el reciente análisis observacional de Rapsomaniki E et al184, la diabetes 
también resultó predictora de mortalidad total (HR 1.20, IC95% 1.16-1.25) y de 
mortalidad coronaria e IAM no fatal (HR 1.39, IC95% 1.32-1.46) en sus modelos 
pronósticos planteados. 
 
• Hipercolesterolemia: son varios los análisis y registros observacionales que 
aportan información sobre el valor pronóstico de la hipercolesterolemia en la CICe. Así, 
por ejemplo, en el estudio EUROPA31, el colesterol resultó predictor pronóstico del 
evento combinado de muerte cardiovascular, IAM no mortal o parada cardíaca 
recuperada, tanto en el análisis univariado (HR 1.17, IC95% 1.11-1.23)  como en el 
multivariado (HR 1.15, IC95% 1.09-1.21).  
Otro análisis observacional182 encontró que el colesterol total actuó como 
predictor independiente de IAM no fatal y mortalidad por todas las causas, en el análisis 
multivariado (HR 1.13, IC95% 1.04-1.23). 
En el reciente análisis observacional de Rapsomaniki E et al184, el colesterol total 
resultó predictor pronóstico para el evento combinado de IAM no fatal o mortalidad 
coronaria (HR 1.06, IC95% 1.03-1.09), pero no para la mortalidad total (HR 1.01, 
IC95% 0.98-1.04), mientras que las HDL se presentaron como factor protector para el 
evento combinado de IAM no fatal o mortalidad coronaria (HR 0.91, IC95% 0.88-0.94). 
Por otro lado, es en las poblaciones con enfermedad coronaria establecida donde 
el tratamiento con estatinas ha demostrado las mayores reducciones en valor absoluto de 




mayores con dosis altas de estatinas (que consiguen descensos mayores del colesterol 
total y de las LDL) que con dosis moderadas234.  
En conclusión, el aumento de las cifras de colesterol total, y especialmente de las 
LDL han demostrado influir de manera adversa en el pronóstico de los pacientes con 
CICe, mientras que su reducción ha repercutido positivamente en el pronóstico de esta 
enfermedad.  
 
• Historia de Síndrome Coronario Agudo previo: en diversos estudios se ha 
observado que tener historia de SCA previo, es decir, haber tenido algún episodio de 
angina inestable o IAM antes de la inclusión en el estudio, representa un peor pronóstico 
para los pacientes con CICe.  
Así, en el estudio IONA32 tener historia de SCA previo resultó ser un factor 
pronóstico adverso para el evento combinado de muerte coronaria, IAM no fatal u 
hospitalización imprevista por angina de pecho (HR 1.62, IC95% 1.36-1.91, p<0.001 en 
el análisis univariado y HR 1.55, IC95%1.31-1.84, p<0.001 en el multivariado) y para el 
evento combinado de muerte por enfermedad coronaria o IAM no fatal (HR 2.34, 
IC95%1.69-3.24, p<0.001 en el análisis univariado y HR 2.05, IC95% 1.48-2.85, 
p<0.001 en el multivariado).  
En el estudio ACTION29 la historia de SCA previo fue un factor predictor para 
el evento combinado de  mortalidad, IAM o ictus invalidante (HR 1.15, IC95% 1.01-
1.30), pero no alcanzó significación estadística para cada uno de los eventos por 
separado: mortalidad (HR 1.10, IC95% 0.92-1.30), IAM (HR 1.16, IC95% 0.96-1.39)   e 




En el estudio EUROPA31 también observaron que haber tenido historia de IAM 
representó un factor predictor de pronóstico tanto en el análisis univariado (HR 1.48, 
IC95% 1.30-1.70) como en el multivariado (HR 1.44, IC 95% 1.25-1.66). 
En un subestudio del  Cardiovascular Heart study19 tener historia de enfermedad 
coronaria previa, resultó ser un predictor de mortalidad en los eventos coronarios (OR 
2.51, IC95%, 1.84-3.43) que casi multiplicaba por tres este riesgo, junto con otros 
factores. 
Los modelos CALIBER planteados recientemente184, también mostraron que 
haber tenido un IAM previo aumenta el riesgo de mortalidad total (HR 1.14, IC95% 
1.10-1.18) y de mortalidad coronaria e IAM no fatal (HR 1.40, IC95% 1.33-1.47). 
 
• Fibrilación Auricular: la fibrilación auricular está asociada con un incremento 
de la morbimortalidad (1.5 a 1.9 veces) con respecto a la población general, debido a 
alteraciones hemodinámicas tales como el aumento de la frecuencia cardiaca, la pérdida 
de la sincronía auriculoventricular y una disfunción progresiva de cavidades izquierdas, 
además de por el riesgo de accidente cerebrovascular y otros eventos embólicos en 
relación con la formación de trombos auriculares235,236. Sin embargo, la fibrilación 
auricular no se asocia comúnmente con la cardiopatía isquémica, a menos que ésta se 
complique por la presencia de IAM o de insuficiencia cardiaca. La fibrilación auricular 
ocurre transitoriamente en el 6 al 10% de los pacientes con IAM, presumiblemente 
debido a isquemia auricular o a la distensión auricular secundaria a insuficiencia 
cardiaca237. La incidencia de fibrilación auricular es algo menor en pacientes con 
CICe237. Se ha podido comprobar que la presencia de fibrilación auricular en pacientes 




existen pocos datos en la literatura sobre este impacto pronóstico adverso que tiene la 
fibrilación auricular.   
En un subanálisis33, los investigadores del ACTION quisieron evaluar la 
prevalencia, incidencia y el impacto pronóstico de la presencia o reciente aparición de 
fibrilación auricular en pacientes con CICe sintomáticos.  Tras una media de 
seguimiento de 4.9 años se observó que la incidencia de fibrilación auricular  recurrente 
en pacientes con fibrilación auricular de base (la tenían el 4.1% de los pacientes)  fue de 
13.5/100 pacientes-año y 1.64/100 pacientes-año para los pacientes sin fibrilación 
auricular de base. Los pacientes con fibrilación auricular de base tuvieron un aumento de 
la mortalidad  y desarrollo de insuficiencia cardiaca. La aparición de fibrilación auricular 
de reciente inicio se relacionó con un aumento de la mortalidad, sobre todo en los 
primeros 30 días posteriores al debut de la misma (HR 23, IC95% 14-36). Y con un 
aumento de la morbilidad (sobre todo para el ictus incapacitante, con una HR de 37, 
IC95% 18-77 y para la insuficiencia cardiaca, con una HR de 54, IC95% 32-93). La 
incidencia de la fibrilación auricular no se afectó por el tratamiento con nifedipino. 
Concluyeron según estos datos, que la presencia de fibrilación auricular en pacientes con 
CICe sintomática es un factor de riesgo independiente, en particular en los primeros 30 
días posteriores a su inicio, debido a la morbilidad y mortalidad que conlleva. 
En una población general de 1264 pacientes con CICe (mediana de edad 68 años, 
73% varones, 80% con SCA previo y 40% revascularizados), nuestro grupo205 observó 
que la fibrilación auricular actúa como predictor univariado de eventos mayores 
(mortalidad, SCA, revascularización coronaria, ictus e ingreso por insuficiencia 
cardiaca),  con una HR de 1,76 (IC95% 1.11-2.79, p=0,02), y de mortalidad total (HR 
3.5, IC95% 1.45-8.48, p< 0,01), mientras que no actúa como predictor de eventos 




Un reciente registro observacional184 también encontró relación entre la 
fibrilación auricular y la mortalidad por todas las causas (HR 1.28, IC95% 1.24-1.33) 
mientras que tampoco  observaron relación con la mortalidad coronaria y el IAM no 
fatal (HR 0.95, IC95% 0.89-1.02). 
 
• Síndrome Metabólico: en 1988, Reaven238 describió un síndrome basado en la 
presencia de las siguientes alteraciones: resistencia a la captación de la glucosa 
estimulada por la insulina, hiperinsulinemia, hiperglucemia, aumento de triglicéridos de 
la lipoproteína de muy baja densidad, disminución del colesterol unido a lipoproteínas 
de alta densidad y presión arterial elevada. Con posterioridad, este síndrome se 
denominó «síndrome metabólico». Más recientemente se han incorporado nuevos 
componentes a este síndrome, entre los que se incluyen los marcadores inflamatorios, 
microalbuminuria, hiperuricemia y alteraciones en la fibrinolisis y la coagulación229. 
Varios estudios demuestran que es un factor pronóstico importante para pacientes 
con CICe, ya que tienen peor pronóstico en comparación con los que no lo tienen, 
independientemente de la obesidad163,239. Además, un estudio reciente en nuestro 
medio240 demuestra que estos pacientes tienen mayor número de factores de riesgo 
cardiovascular y que, paradójicamente, aunque están tratados con mayor número de 
drogas, cumpliendo los criterios de las Guías de Práctica clínicas, no consiguen alcanzar 
los objetivos terapéuticos planteados. 
Basándose en la población del estudio EUROPA, Daly CA et al163  analizaron la 
relación entre el síndrome metabólico y un pronóstico adverso. Tras ajustar por edad, 
sexo, colesterol y tabaco, sin tener en cuenta el grado de obesidad del paciente, ni si era 
diabético o no,  tener síndrome metabólico resultó predictor de mortalidad 




2.24), de IAM fatal y no fatal (HR 1.52, IC95% 1.26-1.84) y del evento combinado de 
mortalidad cardiovascular, IAM y parada cardiaca (HR 1.63, IC95% 1.39-1.92). Por lo 
que con estos resultados concluyeron que pacientes con CICe y síndrome metabólico 
tienen peor pronóstico, independientemente de su asociación con diabetes y obesidad. 
Kragelund C et al239 trabajaron sobre una muestra de 1041 pacientes con CICe 
con la finalidad de analizar el impacto que el síndrome metabólico tiene sobre la 
mortalidad de estos pacientes y la relación que pueda existir entre el sexo y el pronóstico 
de esta enfermedad. Con una mediana de edad de 58 (51-66) años para los pacientes que 
tenían síndrome metabólico, y de 59 (52-66) años para los que no tenían síndrome 
metabólico, el 73% eran varones, 37% hipertensos, 15% diabéticos, 39% dislipémicos y 
54% habían tenido un IAM previo. El 30% de los pacientes tenía síndrome metabólico. 
Tras una media de seguimiento de 9.2 años, observaron un 28% de mortalidad. Los 
pacientes que tenían síndrome metabólico tenían más frecuentemente diabetes y 
enfermedad de tres vasos. Los varones tenían mayor perfil de riesgo grave comparados 
con  las mujeres. Tras el análisis multivariado, el síndrome metabólico no se relacionó 
con un exceso en el riesgo de mortalidad en la población general (HR 1.3, IC95% 0.7-
2.3, p=0.43). En un subanálisis sobre el sexo, el síndrome metabólico aumentó el riesgo 
de mortalidad total en las mujeres (HR 2.2, IC95% 1.1-4.3, p=0.02) pero no en los 
varones (HR 1.0, IC95% 0.5-1.9, p=0.93). Con estos resultados concluyeron que en su 
estudio el síndrome metabólico aporta información pronóstica en las mujeres pero no en 
los varones. Y que esta relación es independiente de los factores de riesgo 






• Historia familiar de enfermedad coronaria precoz: se considera que existe 
historia familiar de enfermedad coronaria precoz, cuando un familiar de primer grado 
del paciente tiene un diagnóstico definitivo de enfermedad coronaria, antes de los 55 
años si es varón y antes de los 65 años si es mujer.  
En el estudio EUROPA31 tener historia familiar de enfermedad coronaria precoz 
resultó factor predictor de pronóstico para el análisis multivariado (HR 1.19, IC95% 
1.04-1.36).   
Harpaz et al241 analizaron una cohorte de 2690 pacientes que desarrollaron un 
primer episodio de IAM. Compararon 405 pacientes con  historia familiar positiva y 
primer IAM (casos) con 2285 controles sin historia familiar positiva. Los pacientes con 
historia familiar positiva eran más jóvenes (53 frente a 64 años), la mayoría eran 
varones, fumadores activos y con dislipemia, pero con menor frecuencia eran diabéticos  
o hipertensos, comparados con los pacientes sin historia familiar positiva. Los pacientes 
con historia familiar positiva desarrollaron con menos frecuencia insuficiencia cardiaca, 
durante su ingreso en el hospital, pero tuvieron con más frecuencia necesidad de 
revascularización coronaria (tanto quirúrgica como percutánea), o angiografía coronaria. 
La anatomía y la extensión de la enfermedad coronaria fueron similares en ambos 
grupos. Las tasas de mortalidad fueron significativamente menores en el grupo con 
historia familiar positiva, a los 30 días  (2.2 frente a 9.6%, HR 0.50, IC95% 0.22-0.99, 
p<0.001) y al año (3.5 frente a 14%; HR 0.58, IC95% 0.42-0.80, p<0.001) comparados 
con el grupo que no tenía antecedentes de historia familiar. Los pacientes con historia 
familiar positiva desarrollaron su primer IAM una década antes que los que no tenían 
historia familiar. Con estos hallazgos concluyeron que el mejor pronóstico de los 





• Otros factores predictores clínicos: la depresión y la ansiedad también 
pueden influir en el pronóstico de los pacientes con CICe, como han mostrado diversos 
estudios184,242,243.  Frasure-Smith N. et al242 midieron la importancia pronóstica de la 
depresión mayor (diagnóstico basado en la DSM-IV) y la ansiedad generalizada en 804 
pacientes con CICe, seguidos durante 2 años y encontraron una relación entre la 
depresión y la ansiedad y la aparición de eventos cardiovasculares mayores (mortalidad 
cardiaca, IAM, parada cardiaca o revascularización no electiva). Aunque estos hallazgos 
no fueron concluyentes, y apoyaron la necesidad de más estudios que incluyan también 
la genética, el medioambiente, la base fisiopatológica y el tratamiento. 
Recientemente Rapsomaniki E. et al184, en sus modelos CALIBER encontraron 
relación entre la depresión y la ansiedad con la mortalidad por todas las causas (HR 
1.18, IC95% 1.14-1.23 y HR 1.17, IC95% 1.12-1.23 respectivamente), no siendo así con 
el objetivo combinado de mortalidad coronaria e IAM no fatal. 
 
1.4.4.2. Factores predictores de pronóstico derivados de exploraciones 
complemetarias: 
Cuando se habla de estratificación del riesgo en angina estable, se entiende por 
riesgo el riesgo de muerte cardiovascular e IAM y, en algunos casos, incluso amplias 
combinaciones de complicaciones cardiovasculares109. Se considera que un paciente con 
angina estable tiene un riesgo de mortalidad cardiovascular alto cuando presenta una tasa 
de mortalidad anual >3%, se considera riesgo intermedio si la tasa de mortalidad anual 
es ≥1% pero  ≤3%, y riesgo bajo si la mortalidad anual es <1%109. 
 
• Electrocardiografía de esfuerzo: ha sido ampliamente validado como una 




sospecha o confirmación de enfermedad coronaria35,109. Los marcadores pronósticos de 
la prueba de esfuerzo incluyen la capacidad de ejercicio y la isquemia inducida por el 
ejercicio (clínica y electrocardiográfica). La capacidad máxima de ejercicio es un 
marcador pronóstico consistente, que está influida en parte por el grado de disfunción 
ventricular en reposo y por la cantidad de disfunción del ventrículo izquierdo inducida 
por el ejercicio244. 
El valor clínico de la prueba de esfuerzo mejora considerablemente con un 
análisis multivariable que incluya distintas variables de ejercicio en un paciente dado, 
como la combinación de frecuencia cardiaca en ejercicio máximo, depresión del 
segmento ST, la presencia o ausencia de angina durante la prueba, la máxima carga de 
trabajo y la pendiente del segmento ST244,245. 
La escala de Duke en cinta sin fin es un método validado que combina la 
duración del ejercicio, la desviación del segmento ST y la aparición de angina durante el 
ejercicio para calcular el riesgo del paciente244. En la descripción inicial de esta escala 
realizada en una población con sospecha de cardiopatía isquémica, 2 de cada 3 pacientes 
presentaron una escala indicativa de bajo riesgo y tuvieron una tasa de supervivencia a 
los 4 años del 99% (tasa media de mortalidad anual, 0,25%), mientras que los pacientes 
clasificados de alto riesgo (4%) tuvieron una tasa de supervivencia a los 4 años del 79% 
(tasa media de mortalidad anual, 5%).  
 
• La ecocardiografía de estrés: ofrece un excelente valor de predicción 
negativa246 con una tasa anual de eventos mayores (muerte o infarto de miocardio) 
<0.5% en sujetos con una prueba normal. El riesgo de futuros eventos varía con el 




contractilidad inducidas por la ecocardiografía de estrés, de modo que un mayor número 
de anomalías en reposo y mayor isquemia inducida tiene relación con mayor riesgo122. 
 
• Gammagrafía de perfusión miocárdica de esfuerzo: Las imágenes normales de 
perfusión miocárdica de esfuerzo son altamente predictivas de un pronóstico benigno. 
En varios ensayos clínicos que incluían a miles de pacientes, se observó que los 
resultados normales de una prueba de perfusión de esfuerzo estaban asociados a una tasa 
anual de muerte cardiaca e infarto de miocardio <1%. Los defectos de perfusión 
importantes, inducidos por estrés, los defectos en múltiples territorios coronarios, la 
dilatación isquémica transitoria del ventrículo izquierdo tras estrés y, en los pacientes 
estudiados con talio-201, la captación pulmonar aumentada tras el ejercicio o el estrés 
farmacológico son indicadores de mal pronóstico127,247. 
 
• Función ventricular izquierda: La función del ventrículo izquierdo es el 
predictor más poderoso de la supervivencia a largo plazo. En los pacientes con angina 
estable, al disminuir la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, aumenta la 
mortalidad. Una fracción de eyección en reposo <35% se relaciona con una tasa anual de 
mortalidad >3%248,249. Los datos del seguimiento a largo plazo del registro CASS 
mostraron que el 72% de las muertes ocurrieron en el 38% de la población que tenía 
disfunción del VI o enfermedad coronaria severa. La tasa de supervivencia a los 12 años 
de los pacientes con fracciones de eyección >50%, del 35- 49%254 y <35% fueron del 73, 
el 54 y el 21%, respectivamente (p <0,0001). Además la función ventricular ofrece 
información adicional a la de la anatomía coronaria. En el seguimiento a 2 años de una 




ventriculares añaden información pronóstica de utilidad, que se suma a la de los 
resultados de la ergometría250.  
 
• Angio-TAC coronario: 
Estudios prospectivos amplios han establecido el valor pronóstico del angio-TAC 
coronario, tanto por la presencia y extensión de la estenosis de la luz del vaso como por 
la presencia de las placas arterioscleróticos no obstructivas. Se ha demostrado un  fuerte 
valor predictivo, independiente de los factores de riesgo tradicionales, relacionados con 
la mortalidad y la aparición de eventos cardiovasculares mayores251,252.  En ausencia de 
placas de ateroma, las tasas de eventos son muy bajas (0.22-0.28% por tasa de 
mortalidad anual)251. En los pacientes con placas coronarias pero sin estenosis la tasa de 
mortalidad es más elevada pero se mantienen menores de 0.5%, ratificando el excelente 
pronóstico que se atribuye a la ausencia de estenosis coronaria demostrada por  angio-
TAC. En contraste, los pacientes con estenosis del tronco principal izquierdo o 
enfermedad de tres vasos tiene una tasa de mortalidad total muy elevada (HR: 10.52), 
sugiriendo que la mortalidad anual por estenosis coronaria descrita por angio-TAC es 
similar que la hallada en estudios previos sobre angiografía coronaria invasiva251. La 
mortalidad por enfermedad de un vaso o de dos vasos también está en el rango esperado 
de los estudios sobre angiografía coronaria invasiva251. 
 
• Angiografía coronaria invasiva: la extensión y la severidad de la obstrucción de 
la luz del vaso y la localización de la enfermedad coronaria, determinadas mediante 
angiografía, son importantes indicadores del pronóstico en pacientes con angina253,254. 
En el registro CASS de pacientes con tratamiento farmacológico, la supervivencia a 12 




74% de los pacientes con enfermedad de un vaso, el 59% de los pacientes con 
enfermedad de dos vasos y el 50% de los pacientes con enfermedad de tres vasos (p 
<0,001)249.  
Otras pruebas como el índice tobillo-brazo255 y la resistencia vascular 
pulmonar256 también pueden actuar como factores predictores de pronóstico en pacientes 
con CICe. 
 
1.4.4.3. Otros factores predictores de pronóstico:  
La presencia de anemia en pacientes con CICe puede suponer un peor pronóstico 
para los mismos257, según un estudio en el que se midieron los valores de hemoglobina y 
su relación con la tasa de eventos mayores (síndromes coronarios, ictus y muertes 
cardiovasculares) y menores (angina de pecho y uso crónico de nitratos). Los niveles de 
hemoglobina fueron divididos en cuartiles y ajustados por sexo. Tras un seguimiento de 
44±23 meses, un 23% de los pacientes de este estudio presentaron criterios de anemia 
con una marcada asociación con la presencia de eventos mayores. El análisis 
multivariado demostró que la anemia se relaciona de forma independiente con un 
aumento del riesgo de mortalidad (HR 6.5, IC95% 1.7-24.2), de eventos mayores de (HR 
3.3, IC95% 1.7-6.5) y de revascularización percutánea (HR 2.3, IC95% 1.3-4.1).  
Otro análisis reciente184, un registro observacional sobre más de 100000 
pacientes con CICe, también mostró relación entre el nivel de hemoglobina y el 
pronóstico de la CICe. Observaron que por cada 1.5g/dl de incremento de hemoglobina, 
ésta actuaba como un factor protector para la mortalidad total (HR 0.76, IC95% 0.72-
0.79) y para la mortalidad coronaria y el IAM no fatal (HR 0.82, IC95% 0.80-0.85). 
La albuminuria es un predictor independiente de mortalidad total y 




pacientes con CICe se observó que valores mayores del cociente creatinina/albúmina 
fueron predictores independientes de mortalidad total y cardiovascular, incluso dentro 
del rango de la normalidad. 
Clayton et al29 también analizaron  si la función renal puede actuar como factor 
predictor de pronóstico. Así, en su estudio el aclaramiento de creatinina resultó predictor 
pronóstico para el evento combinado de mortalidad, IAM e ictus (HR 1.08, IC95% 1.04-
1.12), y para el evento de mortalidad (HR 1.09, IC95% 1.04-1.14), IAM (HR 1.08, 
IC95% 1.02-1.14) e ictus (HR 1.06, IC95% 0.97-1.16). Igualmente, en un  subanálisis 
del estudio  EUROPA31 el aclaramiento de creatinina se presentó como factor predictor 
de pronóstico para el análisis univariado (HR 1.02, IC95% 1.01-1.02) y para el 
multivariado (HR 1.01, IC95% 1.01-1.02). 
Farzaneh-Far R259 et al analizaron la relación entre la longitud del telómero de 
los  leucocitos, que es un marcador de envejecimiento biológico, y la mortalidad en 
pacientes con CICe. Midieron la longitud de los telómeros  de los leucocitos de 780 
pacientes con CICe. Los participantes se dividieron en cuartiles en función de la longitud 
de los telómeros de los leucocitos de cada paciente. Se siguieron para los eventos de 
mortalidad total, ingresos por insuficiencia cardiaca y eventos cardiovasculares. Después 
de un seguimiento de 4.4 años,  observaron que los pacientes de los cuartiles más bajos 
de longitud de los telómeros  comparados con los de los cuartiles  más altos, presentaban 
un aumento del riesgo de mortalidad, que se mantenía tras ajustar por factores de riesgo 
clínicos, inflamatorios y ecocardiográficos, en un análisis multivariado.  Los pacientes 
de los cuartiles más bajos también tuvieron un aumento del riesgo de ingreso por 
insuficiencia cardiaca, pero no de otros eventos cardiovasculares.  
En su registro observacional, Rapsomaniki E et al184, muestran relación entre el 




1.12, IC95% 1.11-1.14) y el combinado de mortalidad coronaria  e IAM no fatal (HR 
1.11, IC95% 1.09-1.14). 
Se ha encontrado también relación entre una serie de parámetros, mucho menos 
frecuentemente usados en la práctica clínica habitual, y el pronóstico de la enfermedad 
coronaria, como son la Interleukina 8260, la Osteopontina261, la Metaloproteinasa matrix 
9262, la Neopterina (6-D-eritrotrihidroxipropilpterina)263, la Dopamina264, la proteína C 
reactiva265, que además se relaciona con la presencia de ansiedad generalizada en estos 
pacientes266 y la NT-proBNP267 y el TIMP-1. Recientemente también se ha demostrado 
que la NT-BNP es un importante predictor de la mortalidad a largo plazo, 
independientemente de la edad, la fracción de eyección ventricular  y los factores de 
riesgo convencionales 108. 
 
 
1.5. TRATAMIENTO MÉDICO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA:  
El objetivo del tratamiento de la CICe es minimizar o eliminar los síntomas y 
mejorar el pronóstico de los pacientes evitando que se produzcan nuevos episodios de 
IAM y la muerte. 
 
1.5.1. Manejo general:  
Se deben seguir las recomendaciones de las sociedades científicas152,268 para la 
prevención de la enfermedad cardiovascular en la práctica clínica. En términos generales 
el pacientes debe seguir una dieta “mediterránea”, dejar de fumar si lo hace, reducir el 
peso si existe sobrepeso, eliminar el consumo excesivo de alcohol (el consumo 
moderado puede ser beneficioso269) y realizar una actividad física adaptada a sus 




recibir tratamiento para alcanzar unas cifras de presión arterial <140/85 mmHg109,152. La 
diabetes es un poderoso factor de riesgo de complicaciones cardiovasculares y se debe 
tratar adecuadamente con el control de la glucemia y otros factores de riesgo270,271. La 
actividad sexual puede causar angina. Antes del acto sexual, el uso de nitroglicerina 
puede ser de utilidad, como en otra actividad física35,109. 
 
1.5.2. Tratamiento farmacológico:  
El objetivo del tratamiento farmacológico de la angina estable es aliviar los 
síntomas y prevenir la aparición de eventos cardiovasculares mayores, principalmente el 
IAM y la muerte109.  
a) Fármacos para mejorar los síntomas de angina: 
a.1. Fármacos antianginosos: 
Reducen la demanda miocárdica de oxígeno y/o aumentan el flujo sanguíneo en 
zonas isquémicas aliviando los síntomas anginosos y los signos de la isquemia (también 
de la isquemia asintomática). Los fármacos antianginosos utilizados más frecuentemente 
son los bloqueadores beta, los antagonistas del calcio y los nitratos orgánicos35,109.  
a.1.1. Nitratos orgánicos: 
Nitratos de acción corta: El alivio del dolor y los efectos antiisquémicos se 
producen por venodilatación y por la reducción del llenado diastólico (reducción de la 
presión intracardiaca), que promueve la perfusión subendocárdica. También pueden 
contribuir la vasodilatación coronaria y el antagonismo del vasoespasmo coronario35. La 
nitroglicerina sublingual es el tratamiento inicial para la angina de esfuerzo109. Cuando 
comienza la angina el paciente debe tomarse un comprimido sublingual de nitroglicerina 
(0.3-0,6 mg) cada 5 minutos, hasta que ceda el dolor o hasta un máximo de 1.2 mg109. 




nitroglicerina causa efectos secundarios vasodilatadores, como dolor de cabeza y rubor, 
que dependen de la dosis35. 
Nitratos de acción prolongada: El tratamiento con nitratos de acción prolongada 
reduce la frecuencia y la severidad de los ataques de angina y puede incrementar la 
tolerancia al ejercicio. Debido a la tolerancia a los nitratos, los pacientes tratados con 
nitratos de acción prolongada deben tener diariamente un período sin nitratos para 
preservar sus efectos terapéuticos. Esto se logra con dosis de nitratos de acción 
intermedia (dinitrato de isosorbida o formulaciones de mononitrato de isosorbida), a los 
intervalos oportunos, que proporcionen un perfil adecuado de concentración en plasma. 
El tratamiento continuo con nitroglicerina transdérmica no es efectivo; los pacientes 
deben retirar los parches durante parte del día o por la noche para conseguir un período 
libre de nitratos35,109. 
a.1.2. Betabloqueantes:  
Estos fármacos reducen la demanda de oxígeno al reducir la tasa de frecuencia y 
la contractilidad cardiacas y la presión arterial. Se prefiere el uso de agentes selectivos 
beta-1 a los bloqueadores beta no selectivos, por las ventajas en los efectos secundarios. 
El metoprolol, el atenolol y el bisoprolol son bloqueadores beta-1 con buena 
documentación como fármacos antianginosos y se los utiliza frecuentemente. Para 
alcanzar una eficacia de 24 h se puede administrar un bloqueador beta-1 con vida media 
larga (como el bisoprolol) o una formulación que proporcione un perfil extenso de 
concentración en plasma prolongada (como el metropolol CR). En el caso de atenolol 
(con una vida media en plasma de 6-9 h), es recomendable administrarlo 2 veces al día, 
aunque si se incrementa la dosis, también aumenta la duración de la acción. Los 
bloqueadores beta usados frecuentremente en Europa son el metoprolol272, bisoprolol, 




a.1.3. Antagonistas del calcio: 
Los bloqueadores de los canales de calcio  son agentes antianginosos bien 
establecidos122,273. Se trata de una clase heterogénea de fármacos que dilatan las 
coronarias y otras arterias mediante la inhibición del influjo del calcio vía los canales 
tipo-L. Los efectos antianginosos de los antagonistas del calcio obedecen a una 
disminución del trabajo cardiaco secundaria a la vasodilatación sistémica, su efecto 
vasodilatador coronario y la protección contra el vasoespasmo122.  
Los antagonistas del calcio no selectivos o depresores de la frecuencia cardiaca 
(verapamilo y diltiazem) también reducen en alguna medida la contractilidad 
miocárdica, la frecuencia cardiaca y la conducción del nódulo auriculoventricular122. 
Incluso la dihidropiridina vasoselectiva (como el nifedipino, el amlodipino y el 
felodipino) pueden causar algo de cardiodepresión, pero este efecto se contrarresta 
mediante la activación cardiaca simpática reflexogénica con pequeños aumentos de la 
frecuencia cardiaca que remiten con el tiempo. No obstante, se puede observar algunos 
signos de la activación simpática incluso meses después del tratamiento con 
dihidropiridina274. 
a.1.4. Otros fármacos antianginosos: 
- Ivabradina: reduce la frecuencia cardiaca actuando selectivamente sobre el 
nodo sinusal, disminuyendo de este modo la demanda de oxígeno al miocardio, sin 
efectos inotrópicos o sobre la tensión arterial275. Ha sido aprobada por la European 
Medicines Agency para el tratamiento de la angina crónica estable en pacientes con 
intolerancia  a -o control inadecuado con- los betabloqueantes, y en los que la frecuencia 
cardiaca  supere los 60 latidos por minuto, en ritmo sinusal275. En 1507 pacientes con 
angina previa y disfunción ventricular izquierda incluidos en el estudio BEAUTIFUL la 




e insuficiencia cardiaca, y la hospitalización por IAM. El efecto fue predominante en los 
pacientes con frecuencia cardiaca ≥70 latidos por minuto5,276. 
- Nicorandil: es un nitrato derivado de la nicotinamida, que puede usarse para la 
prevención y tratamiento a largo plazo de la angina277, y podría añadirse después de los 
betabloqueantes y los antagonistas del calcio. En el estudio IONA32,277, después de una 
media de seguimiento de 1.6 años en 5126 pacientes con angina estable, los eventos 
cardiovasculares se redujeron un 14% (RR:0.86; p=0.027). No obstante, no se observó 
alivio de los síntomas. El uso del nicorandil a largo plazo podría estabilizar las placas 
coronarias en los pacientes con angina crónica estable278. 
- Ranolazina: es un inhibidor selectivo de la corriente tardía de sodio con 
propiedades antiisquémics y metabólicas279. En los 6560 pacientes del estudio MERLIN-
TIMI36 (Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Elevation 
Acute Coronary Syndromes: Thrombolysis InMyocardial Infarction) con SCA reciente 
sin elevación del ST280, la ranolazina no mostró beneficio en general. En los pacientes 
con angina crónica previa, la ranolazina sí redujo la isquemia recurrente 
(HR:0.78;p=0.002)281.  
- Molsidomina: es un vasodilatador con una acción similar a la de los nitratos 
orgánicos y, administrada en las dosis adecuadas, es un agente antiisquémico y 
antianginoso efectivo282. 
 
b) Fármacos para prevenir la aparición de eventos cardiovasculares: 
b.1. Antiplaquetarios:  
Actúan reduciendo la progresión de la placa de ateroma, y pueden prevenir la 




la aspirina en dosis bajas; se puede considerar la administración de clopidogrel en 
algunos pacientes. 
b.1.1. Aspirina en dosis bajas: 
La aspirina continúa siendo la pieza clave en la prevención farmacológica de la 
trombosis arterial. Actúa mediante la inhibición irreversible de la ciclooxigenasa 1 
plaquetaria y por tanto, de la producción de tromboxano, que normalmente es completa 
con una dosis diaria indefinida de aproximadamente 75 mg283. La dosis antitrombótica 
óptima de aspirina se sitúa en 75-150 mg/día, ya que la reducción relativa del riesgo que 
ofrece la aspirina puede ser menor con una dosis inferior o superior a este rango284. 
Al contrario que los efectos antiplaquetarios, los efectos secundarios 
gastrointestinales de la aspirina aumentan con dosis mayores283. Si bien el riesgo relativo 
de hemorragia intracraneal aumenta en un 30%285, el riesgo absoluto de dicha 
complicación atribuible a la terapia antiplaquetaria con aspirina en dosis próximas a los 
75 mg/día es inferior a 1/1000 pacientes por año de tratamiento283. 
b.1.2. Inhibidores de la P2Y12:  
El clopidogrel y la ticlopidina son tienopiridinas que actúan como antagonistas 
no competitivos de los receptores de difosfato de adenosina y tienen efectos 
antitrombóticos similares a los de la aspirina283. El mayor estudio sobre el uso del 
clopidogrel en la CICe es el CAPRIE286, que incluía 3 grupos con el mismo número de 
pacientes con IAM previo, accidente cerebral previo o enfermedad vascular periférica. 
Comparado con 325 mg/día de aspirina, el clopidogrel en una dosis de 75 mg/día fue 
ligeramente más efectivo (RRA 0.51% por año; p=0.043) en la prevención de 
complicaciones cardiovasculares en pacientes de alto riesgo286. Al comparar los 
resultados de los 3 subgrupos de pacientes incluidos en el estudio CAPRIE, el beneficio 




periférica286. La hemorragia gastrointestinal fue ligeramente inferior con el uso de 
clopidogrel que con aspirina (el 1.99 frente al 2.66% durante 1.9 años de tratamiento), a 
pesar de la dosis relativamente alta de aspirina286. El prasugrel y el ticagrelor son nuevos 
inhibidores de la P2Y12 que consiguen una inhibición plaquetaria mucho mejor, 
comparada con clopidogrel287,288 pero que no han sido estudiados en la CICe. 
b.2.Hipolipemiantes: 
El tratamiento con estatinas reduce el riesgo de complicaciones cardiovasculares 
ateroscleróticas tanto en la prevención primaria como en la secundaria289. Las estatinas 
que han demostrado disminución de eventos en prevención secundaria han sido la 
pravastatina, lovastatina, simvastatina, fluvastatina y atorvastatina290. La rosuvastatina 
ha demostrado beneficios en prevención primaria y en estudios que incluían una 
proporción variable de enfermos con enfermedad cardiovascular previa290. 
Los análisis de subgrupos indican un efecto beneficioso en los pacientes 
diabéticos con enfermedad vascular y los beneficios del tratamiento con estatinas 
también han sido demostrados en ancianos (mayores de 70 años)291. El objetivo del 
tratamiento hipolipemiante es reducir las cifras de las LDL por debajo de 70 mg/dl, o 
una reducción del 50% cuando ese objetivo no se pueda conseguir152. En la mayoría de 
los pacientes es posible alcanzar esta reducción con monoterapia con estatinas. Otras 
intervenciones (como por ejemplo fibratos, resinas, ácido nicotínico, ezetimiba) podrían 
bajar de las LDL pero no han demostrado beneficios sobre los eventos clínicos109. 
Aunque los niveles elevados de triglicéridos y bajos de las HDL se asocian con un 
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, la evidencia de los ensayos clínicos es 
insuficiente para especificar objetivos de tratamiento. Para los pacientes que han sido 




que dosis altas de atorvastatina o rosuvastatina292 reducen la frecuencia de IAM 
periprocedimiento293,294. 
b.3. Inhibidores del sistema Renina- Angiotensina- Aldosterona: 
Los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina reducen la mortalidad 
total, el IAM, el ictus y la insuficiencia cardiaca entre subgrupos específicos de 
pacientes, incluyendo los que tienen insuficiencia cardiaca295-297, enfermedad vascular 
previa6,298,299 o diabetes de alto riesgo300. Así que es apropiado considerar a los 
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina  para el tratamiento de los pacientes 
con CICe, especialmente cuando coexisten hipertensión, fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo ≤40% o diabetes, a menos que estén contraindicados109. 
No obstante, no todos los ensayos clínicos han demostrado que los inhibidores de 
la enzima conversora de angiotensina reduzcan la mortalidad total, la mortalidad 
cardiovascular, el IAM no fatal, los ictus y los episodios de insuficiencia cardiaca en 
pacientes con arteriosclerosis y función del ventrículo izquierdo conservada6,297,301. 
Además, añadir al tratamiento con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 
un antagonista de los receptores de angiotensina II se asocia con más eventos adversos, 
sin que exista un aumento en el beneficio302.  Por lo tanto, el tratamiento con 
antagonistas de los receptores de angiotensina II podría ser una terapia alternativa para 
los pacientes con CICe cuando los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 
están indicados pero no los toleran. No obstante, no existen estudios que demuestren un 
efecto beneficioso de los antagonistas de los receptores de angiotensina II en la CICe. 
Los antagonistas de la aldosterona, espironolactona o eplerenona se recomiendan 
en pacientes post-IAM sin disfunción renal o hipercaliemia, que están recibiendo dosis 




betabloqueante, tienen una fracción de eyección del ventrículo izquierdo ≤40% y 
diabetes o insuficiencia cardiaca303. 
 
 
1.6. REVASCULARIZACIÓN DE LA ENFERMEDAD CORONARIA: 
Existen dos técnicas de revascularización bien establecidas para el tratamiento de 
la angina estable crónica producida por la aterosclerosis coronaria: la revascularización 
quirúrgica (coronary artery bypass grafting, CABG) y las intervenciones coronarias 
percutáneas (ICP). 
Al igual que ocurre con el tratamiento farmacológico, los objetivos potenciales 
de la revascularización son dobles: por una parte, mejorar la supervivencia o la 
supervivencia libre de IAM y por otra, aliviar los síntomas. El riesgo individual del 
paciente y su estado sintomático son los elementos fundamentales en el proceso de toma 
de decisiones. 
 
1.6.1. Cirugía de bypass aortocoronario: 
Las principales indicaciones para la cirugía son dos: pronósticas y sintomáticas. 
El beneficio pronóstico de la cirugía se basa principalmente en la reducción de la 
mortalidad cardiaca, ya que se tiene menos evidencias de reducción del IAM304,305. No 
se ha demostrado el beneficio pronóstico de la cirugía comparada con tratamiento 
médico en pacientes de bajo riesgo (mortalidad anual <1%)305.  
Datos observacionales del registro de Duke306 confirmaron que, en cuanto a la 
mortalidad, el beneficio a largo plazo de la cirugía se limitaba a los pacientes de alto 
riesgo. Los análisis de datos procedentes de estudios observacionales y de estudios 




afección coronaria (estenosis significativa del tronco común izquierdo, estenosis 
proximal significativa de las 3 arterias coronarias principales y estenosis significativa de 
2 arterias coronarias importantes, incluida la estenosis crítica proximal de la descendente 
anterior izquierda), la cirugía tiene relación con un mejor pronóstico que con el 
tratamiento médico305. 
También se ha demostrado que la cirugía reduce los síntomas y la isquemia y 
mejora la calidad de vida de los pacientes con angina crónica. Estos efectos son 
evidentes en una gama de subgrupos más amplia que en los que se ha demostrado un 
aumento de la supervivencia304. 
Sin embargo y a pesar de los avances en el tiempo, la morbilidad y la mortalidad 
operatorias son importantes factores que considerar. La mortalidad operatoria total de la 
cirugía se encuentra entre el 1 y el 4%307,308. 
 
1.6.2. Injertos arteriales o venosos: 
En los últimos 25 años la principal técnica de cirugía coronaria ha sido el uso de 
la arteria mamaria interna anastomosada a la coronaria descendente anterior izquierda, 
con injertos venosos adicionales si se precisaba. Una publicación fundamental del 
Cleveland Clinic en 1986309, mostró que el uso de la mamaria interna mejoraba la 
supervivencia y reducía la incidencia de IAM posterior, de angina recurrente y la 
necesidad de revascularización. Desde entonces, varios estudios angiográficos han 
confirmado la superioridad de los injertos de mamaria interna en comparación con los de 
vena310,311. Lo más importante es el beneficio que aporta en términos de 
supervivencia312, beneficio que se extiende hasta la segunda y tercera década de 




Sin embargo, a pesar de las evidencias clínicas y angiográficas de la superioridad 
de los injertos arteriales, la realidad es que la gran mayoría de los injertos para bypass, 
con la excepción de la mamaria interna para sustituir a la descendente anterior izquierda, 
son de vena safena. La mejor evidencia actual sugiere que la tasa de injertos de vena 
safena permeables es ligeramente más baja en cirugía fuera de bomba y cuando se 
extraen vía endoscópica, más que en otras técnicas abiertas316,317. 
 
1.6.3. Cirugía sin circulación extracorpórea: 
La cirugía sin circulación extracorpórea se propuso inicialmente hace 3 
décadas317. Desde entonces han sido numerosos los estudios y metaanálisis que han 
intentado demostrar el beneficio de este tipo de técnica318-323. 
Uno de los principales estudios sobre cirugía sin circulación extracorpórea fue el 
ensayo clínico randomizado ROOBY318 (Randomized On/Off Bypass). El objetivo 
primario a corto plazo fue un compuesto de mortalidad o complicaciones (como la 
reintervención, un nuevo mecanismo de apoyo, una parada cardiaca, el coma, un ictus o 
un fracaso renal). El objetivo primario a largo plazo fue un compuesto de mortalidad 
total, necesidad de un  procedimiento de revascularización, o IAM no fatal dentro del 
primer año después de la cirugía. El objetivo secundario incluyó el conjunto de 
necesidad de un proceso de revascularización, injertos permeables al año, eventos 
neuropsicológicos, y el uso de mayores recursos económicos. Al año de seguimiento, el 
grupo de  pacientes sometidos a cirugía sin circulación extracorpórea tuvo peores 
eventos e injertos pobremente permeables, comparados con el grupo de pacientes que se 
sometió a una cirugía con circulación extracorpórea. No se encontraron diferencias entre 




Posteriormente y en contraste para el estudio ROOBY, surgieron varios registros 
de propensión319-321 que generalmente incluyeron pacientes de alto riesgo, y que 
mostraron una reducción de la mortalidad en los pacientes sometidos a cirugía sin 
circulación extracorpórea. Hannan EL et al319 recogieron datos de pacientes de Nueva 
York sometidos a cirugía con y sin circulación extracorpórea y compararon los eventos a 
corto y largo plazo después de ajustar por factores de riesgo y clasificados según el tipo 
de cirugía que habían recibido. Observaron que el grupo de pacientes que recibió cirugía 
sin circulación extracorpórea tuvo una tasa de mortalidad de pacientes/por cada 30 días, 
significativamente más baja, tasas más bajas para dos complicaciones perioperatorias 
(ictus e insuficiencia respiratoria) y tasas más elevadas de operaciones no planificadas en 
el mismo ingreso. En las muestras comparadas no hubo diferencias en la mortalidad a 
los 3 años, pero los pacientes del grupo que recibió cirugía sin circulación extracorpórea 
tuvieron tasas más elevadas de revascularizaciones posteriores. A los 3 años, las tasas de 
supervivencia de los pacientes sometidos a la cirugía sin circulación extracorpórea y la 
cirugía con bomba extracorpórea fueron de 89.4% y 90.1%, respectivamente, con una 
p=0.20. Las tasas de cirugía libre de revascularización posterior fueron de 89.9% y 
93.6% para los sometidos a cirugía sin circulación extracorpórea  y con bomba 
extracorpórea respectivamente, con una p=0.0001. Puskas JD et al320, trabajaron sobre 
una base de datos de la Society of Thoracic Surgeons, y analizaron la mortalidad 
intraoperatoria entre dos grupos de pacientes, los sometidos a una cirugía sin circulación 
extracorpórea y los sometidos a cirugía con bomba extracorpórea. Para ello analizaron el 
riesgo de mortalidad basándose en una fórmula sobre 30 factores de riesgo 
preoperatorios. Con lo que pudieron comprobar que la cirugía sin bomba extracorpórea  
es especialmente beneficiosa para los pacientes con un mayor riesgo de mortalidad 




análisis de scores de propensión para comparar la cirugía sin circulación extracorpórea 
con la cirugía con bomba extracorpórea. Encontraron que la cirugía sin circulación 
extracorpórea fue superior a la cirugía con bomba extracorpórea en lo que se refiere a 
eventos a corto plazo, especialmente para la mortalidad. 
Sin embargo, según los últimos estudios y metaanálisis realizados322,323  la 
cirugía sin circulación extracorpórea no parece ser tan beneficiosa como habían 
postulado los estudios previos. Destaca el estudio CORONARY322 (The CABG Off or 
On Pump Revascularization Study), cuyo objetivo primario fue un compuesto de 
mortalidad, ictus no fatal, IAM no fatal o nuevo episodio de fracaso renal con necesidad 
de diálisis a los 30 días después de la aleatorización. Sus investigadores no observaron 
diferencias entre la cirugía con y sin circulación extracorpórea con respecto a la tasa de 
mortalidad, IAM, ictus o fracaso renal con necesidad de diálisis a los 30 días.  El uso de 
la cirugía sin circulación extracorpórea redujo la tasa de transfusiones, reintervenciones 
por sangrado perioperatorio, complicaciones respiratorias y daño hepático agudo, 
aunque resultó en un aumento del riesgo de revascularización temprana. 
 
1.6.4. Intervención coronaria percutánea:   
Aunque inicialmente la angioplastia coronaria transluminal percutánea se 
utilizaba únicamente para el tratamiento de enfermedad de un vaso, los avances en 
experiencia, equipos, materiales (especialmente stents) y terapias coadyuvantes han 
expandido el papel de este tipo de tratamiento en los últimos años. En pacientes con 
angina estable y una anatomía coronaria adecuada, el uso de stents y terapia coadyuvante 
permite que un especialista competente realice una intervención coronaria percutánea de 
un vaso o vasos múltiples con una alta probabilidad de éxito inicial del procedimiento y 




El riesgo de muerte por el procedimiento en la angioplastia habitual es <0.5%325. 
Los stents de metal convencionales se asocian con una tasa de recurrencia de estenosis 
angiográfica del 20-30% dentro de los 6-9 meses después de la implantación del stent109. 
Los stents liberadores de fármacos reducen la incidencia de reestenosis angiográfica y de 
revascularización debida a isquemia109. Para los stents liberadores de fármacos de 
primera generación, este beneficio se ha demostrado ampliamente, a pesar de una 
incidencia claramente más elevada de trombosis del stent tardía y muy tardía326,  
relacionado con una endotelización retardada, que precisa de un tratamiento prolongado 
con doble antiagregación  para prevenir la trombosis del stent. Los stents  más recientes 
o los de segunda generación (con estructuras más delgadas y biodegradables o polímeros 
más biocompatibles), se han mostrado superiores en eventos clínicos tanto en eficacia 
como en seguridad comparados con los stents liberadores de fármacos de primera 
generación327, con tasas menores de trombosis del stent328,329. Las últimas 
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiología recomiendan mantener la 
terapia antiagregante doble durante 6-12 meses tras la implantación de un stent liberador 
de fármacos109.  
 
1.6.5. Revascularización frente a tratamiento médico: 
La decisión de someter a un paciente a un proceso de revascularización debería 
basarse en la presencia de estenosis obstructivas significativas de las arterias coronarias,  
la extensión de la isquemia y el beneficio sintomático y pronóstico esperado. 
Hay muchos factores clínicos, anatómicos, técnicos y ambientales que deberían 
discutirse antes de realizar un procedimiento de revascularización. El amplio número de 
combinaciones posibles hace difícil tomar una decisión en cada situación. Cuando las 




revascularización se indica en la angina crónica rebelde a tratamiento médico. También 
podría considerarse como tratamiento de primera línea en determinadas situaciones109. 
Los pacientes con disfunción del ventrículo izquierdo pueden recibir cierto 
beneficio tras tratarse con cirugía. Así se pudo observar en el estudio más actual sobre 
pacientes con disfunción del ventrículo izquierdo, el estudio STICH330 (Surgical 
Treatment for Ischemic Heart Failure), que aunque no demostró diferencias entre cirugía 
y tratamiento médico respecto a la supervivencia a los 5 años,  la mortalidad 
cardiovascular se redujo en el grupo que recibió cirugía. 
Respecto a los pacientes con enfermedad multivaso, según los datos con que 
contamos, la cirugía muestra mejores resultados en este grupo de pacientes331-333. 
Cuando existe enfermedad coronaria del tronco principal izquierdo (estenosis del 
50% o mayor), la revascularización es la primera indicación146,334. Pero más allá de los 
ensayos clínicos, está asumido que en un paciente con esta patología se prefiere la 
cirugía de bypass o la revascularización frente al tratamiento médico. 
 
1.6.6. Revascularización en pacientes de bajo riesgo: 
Estudios observacionales con análisis de propensión183 y análisis post-hoc de 
ensayos clínicos5,6,32,162 apoyan el beneficio pronóstico de la revascularización en 
pacientes con CICe. Sin embargo estos trabajos adolecen de los riesgos de sesgo propios 
de los estudios observacionales.  
Aparte de otros ensayos antiguos, en los últimos 10 años se han publicado 7 
estudios randomizados que comparan la revascularización con el tratamiento médico. 
Entre ellos, los más amplios han sido el COURAGE160, el BARI-2D335 y el FAME 2173. 
También es de destacar el estudio TIME15 por incluir exclusivamente a pacientes de 




 En el estudio COURAGE160 no se observó reducción en el riesgo de mortalidad, 
IAM o eventos cardiovasculares mayores. Pero durante los 4 años de seguimiento, un 
21.1% de los pacientes del grupo que recibió una intervención coronaria percutánea, 
necesitaron procedimientos de revascularización adicionales, tanto quirúrgicos como 
percutáneos, frente a un 32.6% del grupo que recibió tratamiento médico óptimo (HR 
0.60, IC95% 0.51-0.71, p<0.001).  
El BARI-2D335, con una muestra de 2368 pacientes con CICe y diabetes tipo 2, 
evaluó si recibir revascularización percutánea o cirugía (elección tomada según el 
criterio del médico), junto con tratamiento médico óptimo, podrían ser mejores que sólo 
administrar un tratamiento médico óptimo. El objetivo primario de mortalidad total, a los 
5 años de seguimiento, no fue diferente en las dos estrategias de tratamiento, ni las tasas 
de IAM ni de ictus. Los pacientes con mayor gravedad se seleccionaron para cirugía, 
más que para revascularización percutánea, y fue en el grupo de alto riesgo en el que se 
observó un beneficio en la revascularización urgente (con reducción de los IAM, 
comparados con el grupo que recibió sólo tratamiento médico). 
En el FAME II173 se plantearon la hipótesis de que en pacientes con CICe con 
estenosis funcionales significativas (con una reserva fraccional de flujo ≤0.80), la 
revascularización percutánea junto con el mejor tratamiento médico sería mejor que 
administrar sólo el mejor tratamiento médico. El objetivo primario fue medir la 
mortalidad total, IAM y la necesidad de revascularización urgente. Con una cohorte de 
1220 pacientes seguidos durante una media de 7±4 meses se observó una tasa más baja 
de revascularización urgente en el grupo que recibió, además de tratamiento médico, una 
intervención coronaria percutánea, frente al que recibió sólo tratamiento médico (1.6% 
frente a 11.1%; HR 0.13; IC95%, 0.06-0.30, p<0.001). En particular, el grupo que 




urgentes desencadenadas por un IAM o evidencia de isquemia por electrocardiograma 
(HR 0.13; IC95% 0.04-0.43, p<0.001). Concluyeron así que en pacientes con estenosis 
funcionales significativas, recibir una intervención coronaria percutánea junto con el 
mejor tratamiento médico, comparado con recibir sólo el mejor tratamiento médico,  
disminuye la necesidad de revascularización urgente. 
En el estudio suizo TIME14,15, realizado con pacientes ancianos (media de edad, 
80 años) con angina severa, se asignó aleatoriamente a los participantes a tratamiento 
invasivo inmediato o a continuación del tratamiento médico. Del grupo de terapia 
invasiva, el 52% se sometió a una intervención coronaria percutánea y el 21%, a cirugía. 
El tratamiento invasivo tuvo relación con una mejoría estadísticamente significativa de 
los síntomas a los 6 meses, pero esa diferencia no se mantuvo al año, en parte debido a 
una tasa de revascularización tardía del 48% del grupo de tratamiento médico. No se 
observaron diferencias significativas entre los dos grupos en relación con la tasa de 
mortalidad e IAM. 
El resultado de estos estudios ha sido en cierto modo consistente para confirmar 
que, excepto para el mejor alivio de los síntomas y la menor frecuencia de 
revascularización urgente, no hay ventajas de la revascularización sobre un tratamiento 
médico óptimo, para reducir la mortalidad en pacientes seleccionados angiográficamente 
con CICe, teniendo en cuenta la posibilidad de combinar tratamiento médico con 
intervención durante el seguimiento109.  
Además, todos estos estudios tienen sus limitaciones. Así, algunos subgrupos de 
pacientes están infrarrepresentados, ya que los pacientes que se incluyeron en los 
estudios tenían hecha una angiografía coronaria, por lo que sus conclusiones no se 
pueden extrapolar a aquellos estudios con pacientes en los que no conocemos la 




tratamiento médico y revascularización fueron elevadas y mucho más de lo que se 
esperaba, lo que sugiere que la revascularización se precisó en un 33-42% de los 
pacientes que inicialmente se aleatorizaron a recibir tratamiento conservador. La 
isquemia documentada no fue obligatoria para enrolar a los pacientes en los estudios 
COURAGE y BARI-2D, por lo que muchos pacientes de alto riesgo, con isquemia 
severa, no se aleatorizaron. 
Así mismo hay que tener en cuenta que la evolución tan rápida que han tenido las 
técnicas de revascularización, dejan a algunos de estos estudios obsoletos. Además,  el 
tratamiento médico fue llevado a cabo muy bien en los estudios, pero puede no reflejar 
la práctica clínica actual. 
Por otro lado, varios estudios han sugerido que los pacientes con isquemia muy 
extensa, se benefician de la revascularización, y que este beneficio se puede trasladar al 
beneficio en la supervivencia a largo plazo, si la isquemia es grave y se reduce de forma 
significativa. Esta hipótesis ha sido investigada  pobremente de manera prospectiva, 
aunque hay estudios como el ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischaemia Pilot)336 o el 
SWISSI II337 que sugieren que la isquemia juega un papel muy importante en el 
beneficio aportado por la revascularización. 
La hipótesis sobre si decidir realizar una estrategia invasiva antes de hacer una 
angiografía, y no después (como en el COURAGE y en el BARI 2D), y no después,  
verdaderamente necesita una reevaluación. En la actualidad, hay un estudio en curso, el 
ISCHEMIA109, en el que los pacientes están aleatorizados antes de la angiografía 
coronaria, a estrategia conservadora o a estrategia invasiva cuando tienen isquemia 






1.6.7. Intervención coronaria percutánea frente a cirugía: 
 
Las indicaciones relativas de la intervención coronaria percutánea y la cirugía en 
pacientes con CICe se han definido claramente por las recomendaciones recientes338-340. 
Ha aumentado el reconocimiento del valor del equipo medicoquirúrgico para alcanzar el 
consenso sobre si revascularizar a los pacientes, cuándo y cómo hacerlo. 
Las guías clínicas enfatizan la importancia del tratamiento médico en todos los 
pacientes y para ambos procedimientos, y el papel crucial del equipo medicoquirúrgico 
en la mayoría de las decisiones sobre revascularización en los pacientes con enfermedad 
multivaso o del tronco principal izquierdo. Esto es particularmente cierto en los 
pacientes con enfermedad de 3 vasos cuando presentan un syntax score ≥22, o cuando la 
revascularización completa no es posible mediante una técnica de revascularización, o 
cuando el paciente tiene diabetes335. Para estos pacientes la cirugía debería ser la mejor 
opción109. 
En el estudio SYNTAX (SYNergy between percutaneous coronary intervention 
with TAXus and cardiac surgery)341, 1800 pacientes con enfermedad de tres vasos o del 
tronco principal izquierdo fueron aleatorizados a recibir cirugía o una intervención 
coronaria percutánea. Los resultados a los 5 años han confirmado los hallazgos iniciales, 
con una tasa elevada de eventos cardiovasculares mayores o eventos cerebrovasculares a 
los 12 meses en el grupo que recibió una intervención coronaria percutánea, en gran 
parte debido a un aumento en la tasa de revascularización repetida342. A los 5 años la 
mortalidad total fue 13.9% con intervención coronaria percutánea, frente a 11.4% con 
cirugía (p=0.10) y la mortalidad cardiovascular fue de 9.0 frente a 5.3% (p=0.003) a 
favor de la cirugía. Los eventos cardiovasculares mayores se redujeron 




De modo interesante cabe destacar que el beneficio fue determinado por los dos 
terciles más elevados del score SYNTAX; para los score SYNTAX ≥22, hubo un 
beneficio claro con la cirugía a los 5 años, especialmente en los pacientes con  scores de 
33 o más. En los pacientes con scores SYNTAX  intermedios o elevados, los eventos 
cardiovasculares mayores se incrementaron significativamente con la intervención 
coronaria percutánea (score intermedio, 25.8% del grupo de cirugía frente a un 36% del 
grupo de intervención coronaria percutánea; p=0.008; score elevado, 26.8 frente a 44%; 
p<0.0001). 
Estos hallazgos son consistentes con el beneficio que la cirugía aporta a la 
supervivencia, conseguido en varios registros amplios analizados con escalas de 
propensión que comparan revascularización percutánea y cirugía343,344.  
En SYNTAX, los resultados de 705 pacientes con enfermedad del tronco 
principal izquierdo difieren de los pacientes con cardiopatía isquémica crónica con 
enfermedad de tres vasos. Para estos pacientes, no hubo diferencias en general entre la 
cirugía y la intervención coronaria percutánea en términos de mortalidad (8.4% cirugía 
frente a  7.3% la intervención coronaria percutánea; p=0.64) o de IAM (4.1 frente a 
6.9%; p=0.14), pero sí una incidencia más elevada de ictus con la cirugía (4 frente a 
1.2%; p=0.02). La ventaja de la cirugía se produjo por las revascularizaciones repetidas 
de un 12% frente a un 20% para las revascularizaciones percutáneas (p=0.004). 
Por otro lado, el estudio PRECOMBAT (Premier of Randomized Comparison of 
Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left 
Main Coronary Artery Disease)345 de 600 pacientes con enfermedad del tronco principal 
izquierdo, presentó un objetivo combinado de mortalidad, accidente cerebrovascular e 
IAM de 4.7% para el grupo que recibió tratamiento quirúrgico, frente  un 4.4% para el 




En la práctica clínica, las características angiográficas de la enfermedad del 
tronco principal izquierdo son la clave en la selección entre pacientes para 
revascularización percutánea o para cirugía (calcificaciones, ostial/medial/distal, medida 
del tronco principal izquierdo, lesiones distales, etc…), y para la enfermedad del tronco 
principal izquierdo de menor gravedad, ya que la intervención coronaria percutánea  
tiene resultados al menos equivalentes, si no superiores, a la cirugía. Aunque se ha 
descrito la revascularización coronaria híbrida, que combina un injerto de mamaria 
interna a la descendente anterior e implantación de stents en otros vasos, su papel aun no 
está claramente establecido.  
 
1.7. SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA: 
 
El objetivo del seguimiento clínico de los pacientes con CICe es maximizar la 
capacidad funcional y minimizar la mortalidad y morbilidad39. 
Para los pacientes que no tengan cambios en los síntomas o en la capacidad 
funcional, el seguimiento periódico sirve para muchos propósitos:  
- reevaluar la carga isquémica residual o los nuevos episodios de  isquemia, en el 
marco de la persistencia o empeoramiento de los síntomas del paciente, 
- reevaluar la adherencia y la eficacia del tratamiento, incluyendo la respuesta clínica, 
la aparición de efectos adversos y las preferencias del paciente, 
- evaluar la eficacia de las intervenciones para modificar los factores de riesgo, tales 
como la hipertensión, 
- evaluar la coexistencia de condiciones médicas crónicas que pudieran afectar directa 
o indirectamente al manejo de la angina estable. 
Aunque no existe una evidencia firme al respecto, es razonable y recomendado por 

































2.  OBJETIVOS: 
1- Analizar  el pronóstico a medio-largo plazo de la enfermedad coronaria 
estable en una cohorte de pacientes de 75 años o más, de una población mediterránea, 
describiendo con precisión la tasa de eventos mayores y la mortalidad. 
2- Identificar factores pronósticos sencillos que nos ayuden a estratificar el 



























































3.  MÉTODOS: 
3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO: 
  Se ha realizado un estudio observacional, de cohortes, analizando una  base de 
datos clínicos, analíticos, terapéuticos, de exploraciones complementarias y de resultados, 
elaborada previamente de forma prospectiva y estandarizada.  
 
3.2. PACIENTES Y CARACTERÍSTICAS: 
Entre el 1 de Febrero de 2000 al 31 de Enero de 2007, todos los pacientes 
consecutivos con CICe atendidos en dos consultas ambulatorias de cardiología del 
Hospital Universitario Reina Sofía, se incluyeron en este estudio. Este estudio se diseñó 
para determinar el pronóstico de la CICe en esta muestra de pacientes, e identificar 
factores predictores asociados. Seleccionamos para este análisis todos aquellos 
pacientes con edad mayor o igual a 75 años.  
Se consideró que los pacientes presentaban CICe si cumplían uno o más de los 
siguientes criterios de inclusión:  
• antecedentes de SCA (angina inestable o IAM), o de revascularización 
coronaria quirúrgica o percutánea, al menos 3 meses antes de la inclusión,  
• historia de dolor torácico con ergometría, estudio de perfusión isotópica o 
ecocardiograma de stress sugestivo de isquemia, 
• coronariografía con estenosis >70% del diámetro luminar de un vaso 
epicárdico, 






Los pacientes fueron remitidos a las consultas por sus médicos de atención 
primaria, servicios de urgencias, planta de hospitalización de cardiología o de medicina 
interna. La estrategia de manejo de cada paciente fue decidida por el cardiólogo 
responsable teniendo en cuenta las recomendaciones de las sociedades científicas, 
concretamente se intentaron seguir las Guías de Práctica Clínica de la Sociedad 
Española de Cardiología346 y las Recomendaciones de la Sociedad Europea de 
Cardiología35 y el American College of Cardiology/American Heart Association39 para 
el manejo de la angina de pecho estable. No se realizó un análisis formal de adherencia 
a dichas recomendaciones. 
En la visita inicial se recogieron una serie de variables clínicas (edad, sexo, motivo 
de inclusión en el estudio, historia familiar, presencia de hipertensión, diabetes, 
hipercolesterolemia, tabaco,  presencia de embolismo previo, revascularización previa, 
percutánea o quirúrgica, grado funcional, frecuencia cardiaca, tensión arterial sistólica y 
diastólica), analíticas (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos), de 
exploraciones complementarias (ritmo basal mediante electrocardiograma, fracción de 
eyección ventricular izquierda mediante ecocardiograma) y de tratamiento (tratamiento 
médico basado en inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, antagonistas de los 
receptores de angiotensina II, anticálcicos, betabloqueantes, diuréticos, estatinas, digoxina, 
nitratos, anticoagulantes y antiagregantes). 
Se consideró historia familiar positiva para cardiopatía isquémica precoz cuando un 
familiar de primer grado tenía un diagnóstico definitivo de enfermedad coronaria antes  de 
los 55 años (varones) o 65 años (mujeres). Se consideró hipertensión arterial si el paciente 
presentaba en al menos 3 medidas repetidas una tensión arterial ≥140/90 mmHg o bien 
estaba en tratamiento hipotensor. Se consideró que un paciente era diabético si presentaba 




antidiabéticos oral o con insulina. Se consideró que un paciente era hipercolesterolémico si 
las cifras de colesterol total estaban por encima de 200 o las de LDL eran mayores de 100 
mg/dl  o bien estaban recibiendo tratamiento hipolipemiante. 
Respecto a la variable tabaco, se consideró fumador activo si el paciente había 
consumido al menos un cigarrillo en el último mes, exfumador si lo había hecho antes de 
ese periodo, y no fumador si no lo había hecho nunca.  
Se analizó si el paciente estaba en grado funcional I, II, III o IV.  
La frecuencia cardiaca se determinó en un electrocardiograma en reposo realizado 
el día de la primera visita o dentro del mes anterior. Se registró si el ritmo basal era sinusal 
o fibrilación auricular.   
La fracción de eyección fue determinada por ecocardiografía (método de Simpson 
biplano), bien realizada en el mes anterior a la primera visita o en el mismo día. Todos los 
estudios se realizaron en el laboratorio de Ecocardiografía de nuestra institución, por 
ecocardiografistas expertos que conocían los datos clínicos de los pacientes. Los equipos 
de ultrasonidos utilizados fueron Sequoia C512 (Acuson-Siemens, Mountain View, 
California, EE.UU.) y iE33 (Philips Medical Systems, Best, Países Bajos). 
Todos los datos recogidos se incluyeron en una base de datos creada usando el 
programa SPSS v.12.0. (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). 
En todos los pacientes se obtuvo consentimiento informado para su inclusión en el 
estudio, que  cumplió las recomendaciones de Helsinki para estudios médicos. 










Los pacientes fueron seguidos en la consulta externa anualmente. Se registró la 
aparición de los siguientes eventos mayores:  
- muerte por todas las causas; 
- muerte de causa cardiovascular: la ocurrida como consecuencia o complicación 
de SCA , insuficiencia cardiaca, arritmia, ictus, procedimientos intervencionistas 
o quirúrgicos cardiacos o bien la muerte súbita; 
- eventos coronarios: IAM, angina inestable o necesidad de revascularización (no 
prevista en la valoración inicial, tanto mediante cirugía como mediante 
cateterismo);  
- ictus o accidente isquémico transitorio (déficit neurológico de más o menos de 
24 h, respectivamente, diagnosticado por un neurólogo); 
- ingreso por insuficiencia cardiaca (con al menos 24 h de estancia hospitalaria).  
 
Se intentaron completar los datos de los pacientes durante el seguimiento por 
medio de la búsqueda en historias clínicas, entrevista telefónica y contacto con 
médicos de familia  para intentar reducir al mínimo las pérdidas de datos en el 
seguimiento. Las causas de la mortalidad fueron obtenidas del análisis de los 
informes médicos en los pacientes que fallecieron en el hospital y de la información 
facilitada por familiares y médicos de familia en el resto de pacientes y fueron 
adjudicadas por consenso del grupo investigador. No se consultaron 







3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 
Los datos de la visita basal se sometieron a un análisis estadístico descriptivo. Se 
analizaron las características de los pacientes en función de la edad (entre 75-79 años y 
≥80 años), del sexo, la diabetes, la hipertensión, la hipercolesterolemia, el tabaco, en 
función de su tensión arterial sistólica y diastólica y de su frecuencia cardiaca. 
Se analizó el ajuste a la normalidad de las variables cuantitativas por medio del 
test de Kolmogorov-Smirnoff y se presentaron los datos como la media±desviación 
estándar si se ajustaban a la normalidad, o bien como la mediana y el rango 
intercuartílico, en caso contrario. Los datos cualitativos se expresaron en porcentajes. Se 
utilizó el test de Chi cuadrado para la comparación de proporciones en los distintos 
subgrupos y el test de la t de student o U de Mann-Whitney para la comparación de 
datos cuantitativos, según fuera apropiado. Se analizó la aparición de eventos en el 
seguimiento por el método de Kaplan-Meier. Se realizó un análisis univariado de 
asociación entre las variables recogidas en la visita basal con la aparición de eventos en 
el seguimiento por el método de los riesgos proporcionales de Cox o bien el método de 
los rangos logarítmicos. Las variables que resultaron significativas en el análisis 
univariado, con una p<0.10, así como aquellas consideradas de posible importancia 
pronóstica tras revisar la literatura, se incluyeron en modelos multivariados obtenido 
por el método de los riesgos proporcionales de Cox, que luego fueron depurados 
eliminando las variables no significativas en pasos hacia atrás, para determinar los 
factores predictores independientes de eventos. Todos los cálculos se hicieron usando el 
programa SPSS v.12.0. (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Se consideró 








































4.  RESULTADOS:  
4.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS BASALES:  
4.1.1. Características generales de la serie: 
Un total de 391 pacientes fueron incluidos en el estudio. La mediana de edad fue 
de 78 (76-81) años, con  256 varones y 135 mujeres (65% y  35% respectivamente). La 
mayoría de los pacientes habían tenido un SCA previo y eran hipercolesterolémicos al 
inicio del estudio. Algo más de la mitad eran hipertensos. La mayoría se encontraba en 
ritmo sinusal en la primera visita.  Respecto al empleo de fármacos a casi todos se les 
prescribieron antiagregantes y nitratos en la visita basal, a la mitad anticálcicos y algo 
más de la mitad los inhibidores del enzima conversor de la angiotensina o antagonistas  
de su receptor. Los betabloqueantes fueron también prescritos a algo más de la mitad de 
la muestra en la primera visita. Todas las características basales de la población de 
estudio aparecen resumidas en la tabla 8.  
 
4.1.2. Análisis de subgrupos: 
4.1.2.1. Características basales de los pacientes por grupos de edad:  
En la visita basal, 261 pacientes (67%) tenían una edad comprendida entre 75 y 79 
años, y 130 pacientes (33%) tenían 80 años o más. Hubo mayor porcentaje de hipertensos 
y de hipercolesterolémicos en el grupo de menor edad, así como un porcentaje menor de 
pacientes con  SCA previo. Por otro lado el grupo de menor edad había sido 
revascularizado con mayor frecuencia. Al grupo de más edad se le prescribió en la primera 







TABLA 8: Características basales de la población del estudio 
Características demográficas: 
Edad (años)      78 (76-81) 
Sexo varón      66% 
 Factores de riesgo:  
 Hipertensión      63% 
 Diabetes      32% 
 Hipercolesterolemia     87% 
 Tabaco: 
- No fumador     74%  
-  Exfumador     25% 
- Fumador activo         1% 
 Historia familiar     4% 
Antecedentes médicos: 
 Síndrome coronario agudo previo   89% 
 Revascularización previa    25% 
  Percutánea     17% 
  Quirúrgica     9% 
Parámetros cardiacos: 
 Clase Funcional I      75% 
 Frecuencia Cardiaca en reposo (lpm)  70 (60-75) 
 Tensión arterial sistólica (mmHg)   130 (120-140) 
 Tensión arterial diastólica (mmHg)   70 (65-80) 
 Ritmo basal 





- Fibrilación/Fluter auricular   12% 
 Fracción de Eyección Ventricular Izquierda (%) 60 (40-66) 
Parámetros analíticos: 
 Colesterol total (mg/dl)    195±40 
 Colesterol LDL (mg/dl)    118±36 
 Colesterol HDL (mg/dl)    51 (45-62) 
 Triglicéridos (mg/dl)     107 (78-147) 
Tratamiento en la primera visita: 
  
 Estatinas      53% 
 IECAS      48% 
 ARA       11% 
 IECA/ARA      59% 
 Beta-bloqueantes     55% 
 Calcioantagonistas     50% 
 Nitratos      75% 
 Diuréticos      42% 
 Digoxina      8% 
 Anticoagulantes     10% 
 Antiagregantes     86% 
 
Variables cuantitativas expresadas como media ± desviación estándar o mediana  
(percentil 25-75), variables cualitativas en porcentajes. 
Abreviaturas: IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/ 





4.1.2.2. Características basales de los pacientes por sexos: 
Hubo un total de 135 mujeres (35%) y 256 varones (66%). La mediana de edad fue 
similar en ambos grupos [78 (76-82) años]. Las mujeres resultaron ser hipertensas, 
diabéticas y no fumadoras con más frecuencia que los varones. También presentaron 
valores de frecuencia cardiaca basal más elevados. Y respecto al tratamiento, hubo mayor 
prescripción de inhibidores del enzima conversor de angiotensina o antagonistas de su 
receptor y de diuréticos también en las mujeres (tabla 10).  
 
4.1.2.3. Características basales de los pacientes diabéticos frente al resto 
de la serie: 
Un total de 124 pacientes presentaban diabetes mellitus al principio del estudio 
(32%), con menor porcentaje de varones en este grupo. En ambos grupos la mediana de 
edad fue la misma [78(76-81) años]. Los diabéticos fueron con mayor frecuencia 
hipertensos y menos frecuentemente fumadores. La hipercolesterolemia se presentó por 
igual en ambos grupos, y de manera elevada. Los diabéticos tuvieron con menos 
frecuencia antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz. Este grupo también 
presentó valores más altos de frecuencia cardiaca basal. 
Ambos grupos presentaron valores similares de tensión arterial, tanto sistólica 
como diastólica. La mayoría de los pacientes de ambos grupos se encontraban en ritmo 
sinusal basal.  Respecto al tratamiento empleado en la primera visita cabe destacar que a 
pesar del alto porcentaje de pacientes hipercolesterolémicos, tan sólo algo más de la 
mitad en ambos grupos estaba tomando estatinas. En general los diabéticos mostraron 
mayor frecuencia de prescripción de drogas, destacando los betabloqueantes  y los 





4.1.2.4. Características basales de los pacientes hipertensos frente al 
resto de la serie: 
La mayoría de los pacientes eran hipertensos (N= 245, 63%), con una media de 
edad similar en ambos grupos. Destacó una menor frecuencia de sexo varón en el grupo 
de los  hipertensos, así como menor porcentaje de hipercolesterolemia. 
Los pacientes hipertensos también fueron a su vez con más frecuencia  
diabéticos  y como era de esperar, presentaron cifras más elevadas de tensión arterial 
sistólica. El grupo de los hipertensos recibió con mayor frecuencia inhibidores del 
enzima conversor de angiotensina o antagonistas de su receptor, antagonistas del calcio, y 
diuréticos que el resto de la serie (tabla 12). 
 
4.1.2.5. Características basales de los pacientes hipercolesterolémicos 
frente al resto de la serie:  
En 63 pacientes (16%) los niveles de lípidos no estuvieron disponibles en la 
visita basal, y no recibían estatinas. Del resto, 287 pacientes (73% de toda la muestra) 
presentaron problemas de colesterol elevado, frente a 41 pacientes (11%) que no los 
presentaron. Se observó un menor porcentaje de hipertensión en el grupo de 
hipercolesterolémicos  así como una  mayor frecuencia ritmo sinusal basal. Además la 
tensión arterial tanto sistólica como diastólica fue más elevada en este grupo, 
destacando los valores de tensión arterial diastólica. 
Respecto al tratamiento, lógicamente sólo se observó uso de estatinas por parte 
de los pacientes con hipercolesterolemia y destacó mayor prescripción de 





4.1.2.6. Características basales de los pacientes según el hábito 
tabáquico:  
Llama la atención que la mayoría de los pacientes del estudio son no fumadores, 
frente a tan sólo 4 pacientes fumadores activos, siendo el resto exfumadores. Además, los 
fumadores activos son los más jóvenes, y todos ellos varones. No hubo diferencias 
estadísticamente significativas entre los 3 grupos ni en cuanto a los factores de riesgo ni los 
parámetros cardiacos. Sí se observó una mayor tendencia a la prescripción de inhibidores 
del enzima conversor de angiotensina o antagonistas de su receptor en el grupo de no 
fumadores (60% frente 57% para exfumadores y 0% para fumadores activos, p=0.05) 
(tabla 14). 
 
4.1.2.7. Características basales de los pacientes según la tensión arterial 
basal:  
 En 22 pacientes (6%) la tensión arterial sistólica no fue recogida en la visita basal. 
Un total de 219 pacientes (56%) presentaron una tensión arterial sistólica ≥130 mmHg, y 
150 pacientes tenían una tensión arterial sistólica <130 mmHg. Ambos grupos presentaron 
una mediana de edad similar. Hubo un discreto porcentaje mayor de varones en el grupo 
de menor tensión arterial sistólica y mayor frecuencia de hipercolesterolemia en el grupo 
de mayor tensión arterial sistólica.  Lógicamente, en este  grupo hubo un mayor porcentaje 
de hipertensos y valores más elevados de tensión arterial, tanto sistólica como diastólica. 
Más del 70% se encontraban asintomáticos en ambos grupos y los valores de la frecuencia 
cardiaca basal fueron similares en ambos grupos. Curiosamente, presentaron mayor 
tendencia de prescripción de nitratos los pacientes del grupo de menor tensión arterial 




La muestra también se analizó por cuartiles de tensión arterial sistólica, 
observándose mayor tanto por ciento de hipertensos, diabéticos e hipercolesterolémicos en 
los grupos de mayor tensión arterial sistólica. En general, los resultados fueron similares a 
los del análisis dicotómico. 
 
En 25 pacientes (6%) la medida de la tensión arterial diastólica no fue recogida en 
la visita basal. Un total de 272 pacientes (70%) presentaron una tensión arterial diastólica 
≥70 mmHg y unos 94 pacientes (24%) tenían una tensión arterial diastólica <70 mmHg. 
Destacó un mayor porcentaje de pacientes hipercolesterolémicos y mayor 
frecuencia de ritmo sinusal en el grupo de mayor tensión arterial diastólica. En este grupo 
también se observaron valores más elevados  de tensión arterial sistólica con relación al 
grupo de tensión arterial diastólica más baja. Al igual que ocurrió, obviamente, con los 
valores de  tensión arterial diastólica. 
Al analizar la muestra por cuartiles, observamos un mayor porcentaje de diabetes 
en el primer cuartil con relación al resto de cuartiles y mayor porcentaje de 
hipercolesterolemia en el cuarto cuartil. El resto de características presentaron valores 
similares a los hallados en el análisis dicotómico (tabla 16).  
 
4.1.2.8. Características basales de los pacientes según su frecuencia 
cardiaca basal: 
En 27 pacientes la frecuencia cardiaca basal no se registró en la base de datos 
(7%). Del resto, 187 pacientes (48%)  presentaron una frecuencia cardiaca ≥70 latidos 
por minuto, y 177 pacientes (45%) presentaron una  frecuencia cardiaca <70 latidos por 
minuto. La mediana de edad fue la misma en ambos grupos, al igual que el porcentaje 





elevada presentaron menor frecuencia de sexo varón y mayor frecuencia de diabetes 
mellitus. Más del 70% se encontraban asintomáticos en ambos grupos. Respecto al 
empleo de fármacos, hubo una tendencia  a menor prescripción de estatinas y nitratos en 
el grupo de mayor frecuencia cardiaca y mayor prescripción de digoxina, sin diferencias 
significativas en el resto de grupos farmacológicos. Los resultados fueron similares al 


























TABLA 9.  Características basales de los pacientes según la edad   
  
      
Variable  Edad 75-79 años  Edad ≥80 años p 




Sexo varón   69%   59%   0.07 
 
Factores de riesgo 
HTA     66%   57%    0.09 
Diabetes   31%   33%    0.78   
Hipercolesterolemia   90%   83%    0.10  
Hª familiar   5%   2%   0.09 
Tabaco:                                                                                                                
  No fumador   69%   83%   0.02 
  Ex fumador   30%   16%     
  Fumador activo  1%   1% 
Antecedentes médicos 
SCA previo   85%   96%   0.001  
Revascularización  previa 30%   13%   <0.0005 
Angina+ isquemia  10%   2%   0.002  
Parámetros cardiacos 
Clase Funcional I   76%   73%   0.58 
FC basal (lpm)  70 (60-75)  68 (60-75)  0.98   
TA sistólica (mmHg)  130(120-140)  130(120-140)  0.75  
 TA diastólica (mmHg)  70(65-80)  70(70-80)  0.80 
Ritmo sinusal  basal  88%   88%   0.94 





Tratamiento en la primera visita 
Estatinas   58%   45%   0.02 
Βetabloqueantes  58%   49%   0.07 
IECA/ARA   58%   60%   0.66  
Calcioantagonistas  53%   45%   0.12 
Antiagregantes  85%   88%   0.47 
Nitratos   72%   82%   0.03  
Diuréticos   42%   43%    0.78 
Digoxina   9%   5%   0.28 
 
Variables cuantitativas expresadas como media ± desviación estándar o mediana 
(percentil 25-75); variables cualitativas expresadas en porcentajes. 
Abreviaturas: HTA: hipertensión; SCA: síndrome coronario agudo; FC: frecuencia 
cardíaca; TA: Tensión arterial; FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; 
IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los 






















TABLA 10.  Características basales de los pacientes según el sexo 
 
          
Variable    Mujeres Varones  p 
     N= 135 N=256 
 
Edad (años)   78(76-82) 78(76-81)  0.10 
 
Factores de riesgo 
HTA     77%  56%              <0.0005 
 Diabetes   43%  26%   <0.0005 
 Hipercolesterolemia   84%  90%   0.14  
Hª familiar   3%  5%   0.48 
Tabaco:                                                                                                                
   No fumador   97%  61%   <0.0005 
   Ex fumador   3%  37%     
   Fumador activo  0%  2% 
Antecedentes médicos 
SCA previo   90%  88%   0.53  
Revascularización  previa 21%  26%   0.22 
Angina+ isquemia  6%  8%   0.41  
Parámetros cardiacos 
Clase Funcional I   73%  76%   0.50 
FC basal (lpm)  70 (60-75) 68 (60-72)  0.03   
TA sistólica (mmHg)  130(120-140) 130(120-140)  0.41  
  TA diastólica (mmHg)  75(70-80) 70(65-80)  0.68 
Ritmo sinusal  basal  86%  89%   0.42 
FEVI ≤ 0.30    9%  9%   0.95 





Estatinas   52%  54%   0.78 
 Βetabloqueantes  56%  54%   0.68 
IECA/ARA   67%  54%   0.02  
Calcioantagonistas  50%  50%   0.97 
Antiagregantes  84%  87%   0.55 
Nitratos   80%  73%   0.13  
Diuréticos   57%  34%   <0.0005 
Digoxina   10%  6%   0.22 
 
Variables cuantitativas expresadas como media ± desviación estándar o mediana 
(percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en porcentajes. Abreviaturas: HTA: 
hipertensión; SCA: síndrome coronario agudo; FC: frecuencia cardíaca; TA: Tensión 
arterial; FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; IECA/ARA: inhibidores del 
enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina; lpm: 



















TABLA 11.  Características basales de los pacientes según sean o no Diabéticos 
 
          
Variable    Diabéticos  No diabéticos  p 
     N= 124  N=265 
Características demográficas 
 
Edad (años)   78(76-81)  78(76-81)  0.46 
 
Sexo varón   53%   71%   0.001 
 
Factores de riesgo 
HTA     75%   57%    0.001 
 Hipercolesterolemia   88%   88%   0.89  
Hª familiar   1%   5%   0.03 
Tabaco:                                                                                                                
   No fumador   75%   73%   0.59 
   Ex fumador   23%   26%     
   Fumador activo  2%   1% 
Antecedentes médicos 
SCA previo   87%   90%   0.36  
Revascularización  previa 25%   24%   0.76 
Angina+ isquemia  10%   6%   0.25  
Parámetros cardiacos 
Clase Funcional I   72%   76%   0.36 
FC basal (lpm)  70 (60-76)  67 (60-72)  0.02 
 TA sistólica (mmHg)  130 (120-140)  130 (120-140)  0.15  
  TA diastólica (mmHg)  75(65-80)  70(65-80)  0.91  
Ritmo sinusal  basal  89%   88%   0.85 
FEVI ≤ 0.30    14%   6%   0.05 





Estatinas   60%   52%   0.32 
 Βetabloqueantes  64%   51%   0.02 
IECA/ARA   70%   53%   0.001  
Calcioantagonistas  50%   51%   0.86 
Antiagregantes  86%   86%   0.90 
Nitratos   77%   75%   0.69  
Diuréticos   45%   41%    0.40 
Digoxina   9%   7%   0.48 
 
Variables cuantitativas expresadas como media ± desviación estándar o mediana 
(percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en porcentajes. 
Abreviaturas: HTA: hipertensión; SCA: síndrome coronario agudo; FC: frecuencia 
cardíaca; TA: Tensión arterial; FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; 
IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los 
























TABLA 12.  Características basales de los pacientes según sean o no Hipertensos 
     
      
Variable    Hipertensos  No hipertensos p 




Edad (años)   77(76-81)  78(76-82)  0.10 
 
Sexo varón   58%   79%         <0.0005 
 
Factores de riesgo 
Diabetes   38%   22%   0.001 
Hipercolesterolemia   85%   93%   0.04  
Hª familiar   4%   4%   0.81 
Tabaco:                                                                                                                
   No fumador   75%   72%   0.27 
   Ex fumador   25%   26%     
   Fumador activo  0%   2% 
Antecedentes médicos 
SCA previo   89%   89%   0.98  
Revascularización  previa 28%   19%   0.05 
Angina+ isquemia  7%   8%   0.61  
Parámetros cardiacos 
Clase Funcional I   74%   75%   0.91 
FC basal (lpm)  70(60-75)  70(60-70)  0.47 
 TA sistólica (mmHg)  130(120-140)  125(115-130)        <0.0005 
  TA diastólica (mmHg)  70(70-80)  70(65-80)  0.48 
Ritmo sinusal  basal  88%   88%   0.86 





Tratamiento en la primera visita 
Estatinas   53%   54%   0.79
 Βetabloqueantes  57%   50%   0.20 
IECA/ARA   65%   47%   0.001  
Calcioantagonistas  56%   41%   0.003 
Antiagregantes  85%   87%   0.70 
Nitratos   77%   73%   0.40  
Diuréticos   51%   26%             <0.0005 
Digoxina   8%   6%   0.51 
 
Variables cuantitativas expresadas como media ± desviación estándar o mediana 
(percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en porcentajes. 
Abreviaturas: HTA: hipertensión; SCA: síndrome coronario agudo; FC: frecuencia 
cardíaca; TA: Tensión arterial; FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; 
IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los 




















TABLA 13.  Características basales de los pacientes según sean o no 
Hipercolesterolémicos 
          
Variable  Hipercolesterolemia  No hipercolesterolemia p 




Edad (años)   78 (76-80)  78 (77-84)   0.08 
 
Sexo varón   66%   54%    0.14 
 
Factores de riesgo 
HTA    61%   78%    0.04 
Diabetes   34%   33%    0.90 
Hª familiar   5%   3%    0.55 
Tabaco:                                                                                                                
 No fumador   72%   83%    0.29 
  Ex fumador   27%   17%     
  Fumador activo  1%   0% 
Antecedentes médicos 
SCA previo   88%   85%    0.61  
Revascularización  previa 27%   23%    0.55 
Angina+ isquemia  8%   10%    0.77  
Parámetros cardiacos 
Clase Funcional I   75%   73%    0.77 
FC basal (lpm)  69 (60-75)  70 (60-76)   0.68 
TA sistólica (mmHg)  130 (120-140)  125 (120-134)   0.06 
TA diastólica (mmHg)  75 (70-80)  70 (60-74)          <0.0005 
 
Ritmo sinusal  basal  90%   78%    0.02 





Tratamiento en la primera visita 
Estatinas   72%   0%          <0.0005 
Βetabloqueantes  58%   39%    0.02 
IECA/ARA   59%   59%    1 
Calcioantagonistas  50%   49%    0.88 
Antiagregantes  88%   68%    0.001 
Nitratos   73%   81%    0.28  
Diuréticos   42%   56%     0.08 
Digoxina   7%   15%     0.07 
 
Variables cuantitativas expresadas como media ± desviación estándar o mediana 
(percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en porcentajes. 
Abreviaturas: HTA: hipertensión; SCA: síndrome coronario agudo; FC: frecuencia 
cardíaca; TA: Tensión arterial; FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; 
IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los 



















TABLA 14.  Características basales de los pacientes según sean no fumadores, 
exfumadores o fumadores activos 
      
Variable No fumador  Exfumador  Fumador activo p 




Edad (años) 78 (76-82)  77 (76-79)  75 (75-80)  0.20 
 
Sexo varón 54%   96%   100%         <0.0005 
 
Factores de riesgo 
HTA  64%   62%   25%   0.27 
Diabetes 32%   29%   50%   0.59 
HiperCol 86%   92%   100%   0.29 
Hª familiar 4%   4%   0%   0.91 
Antecedentes médicos 
SCA previo 90%   86%   75%   0.31  
Revas  previa 24%   26%   25   0.91 
Ang+ isqu 6%   10%   25%   0.18  
Parámetros cardiacos 
CF  I   74%   77%   50%   0.42 
FCb (lpm) 70 (60-75)  70 (60-74)  65 (59-81)  0.99 
TAs  (mmHg) 130 (120-140)  125 (120-135)  125 (116-138)  0.67 
TAd (mmHg)  75 (65-80)  70 (65-80)  80 (76-80)  0.33 
 
RSB  87%   90%   100%   0.63 








Tratamiento en la primera visita 
Estatinas 52%   57%   50%   0.68 
β-bloqueantes  56%   53%   0%   0.08 
IECA/ARA 60%   57%   0%   0.05 
AntiCa+2 48%   55%   50%   0.55 
Antiagregantes 85%   88%   100%   0.60 
Nitratos 75%   74%   75%   0.97  
Diuréticos 44%   37%   0%               0.12 
Digoxina 7%   8%   0%   0.82 
 
Variables cuantitativas expresadas como media ± desviación estándar o mediana 
(percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en porcentajes. 
Abreviaturas: HTA: hipertensión; HiperCol: hipercolesterolemia. SCA: síndrome 
coronario agudo; Revas  previa: revascularización previa. Ang+ isqu: angina + isquemia. 
CF  I: clase funcional I. FCb : frecuencia cardíaca basal; TAs: Tensión arterial sistólica; 
TAd: Tensión arterial diastólica;  RSB: ritmo sinusal basal.  FEVI: fracción de eyección 
ventricular izquierda; β-bloqueantes : betabloqueantes. IECA/ARA: inhibidores del enzima 
conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina; AntiCa+2 : 




TABLA 15. Características basales de los pacientes según su tensión arterial sistólica 
    TAsistólica dicotómica (mmHg)  TAsistólica expresada en cuartiles (mmHg) 
    <130  ≥130  p   <120   120-129  130-139  ≥140  p 
    N=150  N=219    N=67  N=83  N=108  N=111  
Características demográficas 
Edad (años)   78(76-81) 78(76-81) 0.41  78(76-81) 78(77-82) 77(76-81) 78(76-81) 0.60 
Sexo varón   66%  64%  0.75   66%  66%  67%  62%  0.90  
Factores de riesgo 
Hipertensión    55%  70%  0.003  40%   66%  61%   78%        <0.0005 
Diabetes   30%  34%  0.48  27%  33%   31%   36%  0.60 
Hipercolesterolemia  83%  90%  0.09  84%   83%   89%  90%  0.39  
Tabaco: 
No fumador   74%  74%  0.93  73%  75%  69%  79%  0.74 
Exfumador    25%  25%    25%    24%   31%    20%    
Fumador activo  1%  1%    2%  1%  1%  1% 





SCA previo   89%  88%  0.87  88%   89%  93%  84%  0.24 
Revascularización previa 21%  26%  0.34  24%  19%  22%  29%  0.43 
Angina  + isquemia  7%  8%  0.76  8%  7%  7%  10%  0.80 
Parámetros cardiacos 
Clase funcional I  74%  74%  0.95  73%  75%  75%  72%  0.96 
FC basal (lpm)  70(60-71)  70(60-75) 0.10  70(60-70) 69(60-73) 70(60-74) 70(60-75) 0.40 
TA sistólica (mmHg)  120(110-120) 140(130-145) <0.0005 110(100-110) 120(120-125) 130(130-134) 145(140-155)  <0.0005 
TA diastólica (mmHg)  70(60-75) 80(70-80) <0.0005 65(60-70) 70(65-80) 75(70-80) 80(70-80)  <0.0005 
Ritmo sinusal basal  86%  89%  0.46  79%  93%  91%  87%  0.05 
 FEVI ≤ 0.30   10%  8%  0.57  10%  11%  10%  7%  0.87 
Tratamiento en la primera visita 
Estatinas   52%  53%  0.94  50%  54%  56%  50%  0.75 




IECA/ARA   58%  58%  0.96  58%  58%  54%  62%  0.66 
Calcioantagonistas  46%  54%  0.10  46%  45%  49%  60%  0.16 
Antiagregantes  82%  88%  0.09  79%  84%  90%  87%  0.24 
Nitratos   82%  70%  0.01  81%  83%  75%  65%  0.02 
Diuréticos   47%  39%  0.13  54%  42%  30%  48%  0.01 
Digoxina   6%  8%  0.52  9%  4%  7%   9%  0.46 
 
Variables cuantitativas expresadas como media ± desviación estándar o mediana (percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en 
porcentajes Abreviaturas: CI: cardiopatía isquémica; EKG: electrocardiograma; FCr: frecuencia cardiaca en reposo; FEVI: fracción de eyección 
ventricular izquierda; IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina; lpm: latidos 









TABLA 16. Características basales de los pacientes según su tensión arterial diastólica 
    TAd dicotómica (mmHg)   TA diastólica expresada en cuartiles (mmHg) 
    <70  ≥70  p   <65   65-69   70-79   ≥80  p 
    N=94  N=272    N=59  N=35  N=129  N=143  
Características demográficas 
Edad (años)   78(77-81) 78(76-81) 0.34  78(76-82) 78(77-81) 78(76-81) 78(76-81) 0.80 
Sexo varón   68%  64%  0.43   66%  72%  61%  65%  0.58  
Factores de riesgo 
Hipertensión    60%  65%  0.31  59%   60%  67%   64%  0.69 
Diabetes   32%  32%  0.96  35%  29%   31%   33%  0.93 
Hipercolesterolemia  79%  90%  0.01  76%   85%   86%  94%  0.01  
Tabaco: 
No fumador   75%  74%  0.50  81%  66%  73%  74%  0.50 
Exfumador    25%  25%    19%    34%   24%    25%    
Fumador activo  0%  2%    0%  0%  1%  2% 





SCA previo   86%  89%  0.47  85%   89%  90%  88%  0.79 
Revascularización previa 26%  23%  0.56  26%  26%  23%  22%  0.95 
Angina  + isquemia  6%  9%  0.52  7%  6%  7%  10%  0.76 
Parámetros cardiacos 
Clase funcional I  73%  74%  0.94  71%  77%  77%  71%  0.58 
FC basal (lpm)  66(60-72)  70(60-75) 0.16  65(60-72) 69(60-72) 70(60-75) 70(60-75) 0.52 
TA sistólica (mmHg)  120(110-130) 130(120-140) <0.0005          120(100-130) 125(115-130) 130(120-140) 135(130-145) <0.0005 
TA diastólica (mmHg)  60(60-65) 80(70-80)      <0.0005  60(60-60) 65(65-65) 70(70-75) 80(80-80)      <0.0005 
Ritmo sinusal basal  83%  90%  0.08  83%  83%  92%  87%  0.22  
FEVI ≤ 0.30   12%  8%  0.29  16%  4%  7%  8%  0.27 
Tratamiento en la primera visita 
Estatinas   48%  54%  0.36  48%  49%  49%  58%  0.40 




IECA/ARA   57%  58%  0.85  55%  60%  61%  56%  0.85 
Calcioantagonistas  58%  49%  0.13  57%  60%  48%  49%  0.49 
Antiagregantes  83%  86%  0.40  81%  86%  86%  87%  0.77 
Nitratos   82%  72%  0.07  86%  74%  74%  71%  0.13 
Diuréticos   48%  41%  0.23  52%  41%  42%  39%  0.46 
Digoxina   10%  6%  0.27  12%  6%  3%   9%  0.10 
 
Variables cuantitativas expresadas como media ± desviación estándar o mediana (percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en 
porcentajes.  
Abreviaturas: CI: cardiopatía isquémica; EKG: electrocardiograma; FCr: frecuencia cardiaca en reposo; FEVI: fracción de eyección ventricular 
izquierda; IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina; lpm: latidos por minuto; 








TABLA 17. Características basales de los pacientes según su frecuencia cardiaca 
    FC dicotómica (lpm)    FC expresada en cuartiles (lpm) 
    ≥70   <70  p   <60   60-69   70-74   ≥75  p 
    N=187  N=177    N=56  N=121  N=91  N=96  
Características demográficas 
Edad (años)   78(76-81) 78(76-81) 0.63  77(76-81) 78(76-82) 78(76-80) 78(76-82) 0.44 
Sexo varón   60%  71%  0.04   75%  69%  62%  59%  0.17  
Factores de riesgo 
Hipertensión    64%  64%  0.97  64%   64%  57%   70%  0.36 
Diabetes   38%  27%  0.03  25%  28%   34%   41%  0.14 
Hipercolesterolemia  85%  90%  0.21  83%   92%   84%  86%  0.23  
Tabaco: 
No fumador   74%  73%  0.99  68%  75%  72%  75%  0.97 
Exfumador    25%  26%    30%    24%   27%    24%    
Fumador activo  1%  1%    2%  1%  1%  1% 





SCA previo   87%  92%  0.14  91%   92%  86%  88%  0.49 
Revascularización previa 28%  19%  0.04  25%  16%  26%  30%  0.08 
Angina  + isquemia  8%  6%  0.50  7%  6%  8%  8%  0.90 
Parámetros cardiacos 
Clase funcional I  77%  73%  0.36  71%  74%  70%  83%  0.16 
FC basal (lpm)  75(70-80) 60(57-64) <0.0005 53(50-56) 60(60-65) 70(70-70) 80(75-83)  <0.0005 
TA sistólica (mmHg)  130(120-140) 130(120-140) 0.60          124±15 134±18 125±15 133±17 <0.0005 
TA diastólica (mmHg)  75(70-80) 70(65-80) 0.63  70(63-80) 75(70-80) 70(63-80) 75(70-80) 0.05 
Ritmo sinusal basal  86%  89%  0.37  88%  90%  84%  88%  0.70  
FEVI ≤ 0.30   9%  8%  0.76  11%  7%  5%  13%  0.31 
Tratamiento en la primera visita 
Estatinas   48%  58%  0.05  58%  58%  44%  51%  0.21 




IECA/ARA   57%  59%  0.72  51%  63%  50%  65%  0.08 
Calcioantagonistas  49%  53%  0.42  53%  54%  49%  50%  0.88 
Antiagregantes  84%  86%  0.52  84%  88%  85%  83%  0.82 
Nitratos   70%  79%  0.05  80%  79%  70%  70%  0.26 
Diuréticos   46%  38%  0.12  34%  39%  42%  50%  0.27 
Digoxina   10%  5%  0.07  9%  3%  9%   12%  0.14 
 
Variables cuantitativas expresadas como media ± desviación estándar o mediana (percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en 
porcentajes.  
Abreviaturas: CI: cardiopatía isquémica; EKG: electrocardiograma; FCr: frecuencia cardiaca en reposo; FEVI: fracción de eyección ventricular 
izquierda; IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina; lpm: latidos por minuto; 




4.2. DATOS DE SEGUIMIENTO: 
Se obtuvieron datos de seguimiento de 388 pacientes (99.23%), con sólo 3 
pacientes perdidos. La mediana de seguimiento fue de 45 meses (27-67 meses). 
Murieron 89 pacientes (23%, tasa de mortalidad 5.45/100 paciente-año) en este periodo. 
198 pacientes (51%)  sufrieron algún evento mayor, 84 sufrieron algún evento coronario 
(22%), 52 (13%) un ictus y 54 (14%) algún ingreso por insuficiencia cardiaca (tabla 18). 
Las causas de mortalidad fueron  cardiovascular en 35 pacientes (39% de todas 
las muertes, 15 pacientes por insuficiencia cardiaca, 9 por muerte súbita, 5 por 
enfermedad cerebrovascular, 4 por enfermedad vascular mayor y 2 por síndrome 
coronario agudo); no cardiovascular en 39 pacientes (44% de todas las muertes, cáncer 
en 11 pacientes, enfermedad respiratoria en 9, enfermedad infecciosa en 8, enfermedad 
digestiva en 6 y por otras causas en 5); y de causa desconocida en 15 pacientes (17%). 
La probabilidad de supervivencia a 1, 2, 3, 4, 5 y 6 años de seguimiento fue de 97%, 
92%, 89%, 85%, 78%y 71%, respectivamente. 
Las asociaciones univariadas de las variables basales con la mortalidad total y 
cardiovascular se muestran en las tablas 19 y 20 respectivamente. Además se analizaron 
asociaciones univariadas de las variables basales con la aparición de eventos mayores, 
eventos coronarios, ictus e ingresos por insuficiencia cardiaca. Todas estas asociaciones 













TABLA 18: Principales eventos en nuestra serie: 
 
       
  n=388; Tº seguimiento (mediana): 3.75 años, 1632 pacientes-años 
      
Variable   Tasa de eventos, n/Na (%)       Tasa anual 
     
 
Mortalidad total   89/388  (23%)   5.45% 
 
Mortalidad cardiovascular  35/388 (9%)   2.14% 
 
Infarto agudo de miocardio  18/388 (5%)   1.10% 
 
Angina inestable   69/388 (18%)   4.23% 
 
Ictus     52/388 (13%)   3.19% 
 
Ingresos por ICC   54/388 (14%)   3.68% 
 
PCR     8/388 (2%)   0.50% 
 
Muertes otras causas/   54/388 (14%)   3.31% 
desconocidas     
 
 
 Abreviaturas: ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. PCR: parada 
cardiorrespiratoria. 
Para los eventos no mortales, se indica el número de pacientes que ha sufrido al 














4.2.1. Asociaciones univariadas con eventos en el seguimiento: 
La mortalidad por todas las causas se relacionó con una mayor edad de los 
pacientes, una fracción de eyección del ventrículo izquierdo baja, con la tensión arterial 
diastólica basal más baja, prescripción de diuréticos en la primera visita, SCA previo, 
ausencia de prescripción de estatinas y ausencia de ritmo sinusal en el 
electrocardiograma basal (tabla 19). 
Por otro lado, la mortalidad cardiovascular se relacionó con mayor edad, la 
frecuencia cardiaca basal alta, prescripción de diuréticos en la primera visita, ausencia de 
prescripción de antiagregantes y  ausencia de ritmo sinusal en el electrocardiograma inicial 
(tabla 20). 
La probabilidad de sufrir eventos mayores se asoció con ser hipertenso y con la 
prescripción de nitratos y diuréticos. Estar asintomático en la primera visita supuso un 
factor protector relacionado con la aparición de eventos mayores (tabla 21). 
La diabetes y la prescripción de nitratos resultaron predictores de eventos 
coronarios, mientras que estar asintomático en la primera visita estuvo relacionado con 
no padecer estos eventos (tabla 22). 
Ser fumador activo multiplica por 8 el riesgo de padecer un accidente 
cerebrovascular. Además, ser hipertenso también lo favorece, así como una tensión arterial 
sistólica alta (tabla  23). 
La probabilidad de sufrir un ingreso por insuficiencia cardiaca se relacionó con 
la ausencia de hipercolesterolemia, con no haber tenido revascularización previa al 
inicio del estudio, con la menor tensión arterial diastólica, con ausencia de ritmo sinusal 
basal, ausencia de prescripción de estatinas y antiagregantes, y con la prescripción de 





TABLA 19: Predictores univariados de mortalidad total  
Variable   Tasa de Mortalidad total, n/Na (%)  pb  Hazard Ratioc (IC95%)  pc 
    Presente   Ausente  
Sexo varón   60/ 254(24 %)  29/135 (22%)  0.56  1.14 (0.73-1.78)   0.56 
Edad (años)           1.09 (1.04-1.15)   0.001 
Edad ≥ 80 años  38/128 (30%)  51/261 (20%)  0.02  1.67 (1.1-2.54)    0.02 
HTA    48/245 (20%)  41/142 (29%)  0.11  0.72 (0.47-1.09)   0.12 
Diabetes    24/122 (20%)  65/265(25%)  0.44  0.83 (0.52-1.33)   0.44 
Hipercolesterolemia   59/285 (21%)  14/41 (34%)     0.12  0.63 (0.35-1.13)   0.12 
Historia familiar  4/15 (27%)  81/363 (22%)  0.79  1.15 (0.42-3.13)   0.79 
Tabaco:          0.18       0.19 
No fumador  62/283 (22%)       1 (referencia)      
Exfumador  26/97 (27%)       1.46 (0.92-2.31)   0.11  
Fumador activo 1/4(25%)       2.75 (0.38-20.03)   0.32  




Revascularización previa  21/95 (22%)  68/292 (23%)  0.85  0.95 (0.58-1.56)   0.85 
Angina+ isquemia   2/29 (7%)  87/360 (24%)  0.05  0.27 (0.65-1.08)   0.06 
Clase funcional I   67/289 (23%)  21/99 (21%)  0.73   0.92 (0.56-1.50)   0.73 
Frecuencia cardíaca (lpm)         1.01 (0.99-1.03)   0.23 
FC ≥ 70 lpm   44/187(24%)  36/175 (21%)  0.79  1.06 (0.68-1.65)   0.79 
   FC <60 lpm   8/55 (15%)     0.41  1 (referencia)    0.42 
   FC 60-69 lpm  28/120 (23%)       1.9 (0.87-4.18)    0.11 
   FC 70-74 lpm  20/91 (22%)       1.54 (0.68-3.51)   0.30 
   FC ≥ 75  lpm  24/96 (25%)       1.80 (0.81-4.02)   0.15 
TA sistólica (mmHg)          0.99 (0.98-1.00)   0.10 
TAs <130  (mmHg)  37/149(25%)  44/218 (20%)  0.15  1.38 (0.89-2.14)   0.15 
   TAs <120  (mmHg)  20/67(30%)     0.35  1 (referencia)    0.36 
   TAs 120-129  (mmHg) 17/82(21%)       0.72 (0.38-1.38)   0.33 
   TAs 130-139  (mmHg) 22/107(21%)       0.61 (0.33-1.12)   0.11 





TA diastólica (mmHg)          0.98 (0.96-1.00)   0.05 
TAd <70 lpm (mmHg)  27/93 (29%)  54/271 (19.9%) 0.07  1.52 (0.96-2.42)   0.08 
   TAd <65 lpm (mmHg)  20/58 (35%)     0.28  1 (referencia)    0.29 
   TAd 65-69  lpm (mmHg)  7/35 (20%)       0.85 (0.36-2.03)   0.72 
   TAd 70-79 lpm (mmHg)  24/128 (19%)       0.57 (0.31-1.03)   0.06 
   TAd ≥80 lpm (mmHg)  30/143 (21%)       0.69 (0.39-1.21)   0.20 
FE basal            0.978 (0.96-0.99)   0.01 
FEVI ≤ 0.30   6/22 (27%)  56/244 (23%)   0.88  1.07 (0.46-2.48)   0.88 
Ritmo Sinusal basal  62/331 (19%)  18/45 (40%)   0.02  0.55 (0.32-0.92)   0.02 
Fibrilación Auricular  18/45 (40%)  62/331 (19%)  0.02  1.82 (1.07-3.13)   0.02 
Estatinas   38/206 (18%)  50/181 (28%)  0.02  0.60 (0.39-0.91)   0.02 
Beta-bloqueantes  42/214 (20%)  46/174 (26%)  0.48  0.86 (0.56-1.31)   0.48 
IECA/ARA   49/226 (22%)  39/162 (24%)  0.63  1.11 (0.73-1.70)   0.63 
Calcioantagonistas  45/194 (23.2%) 44/190 (23.2%) 0.69  1.09 (0.72-1.65)   0.69 




Nitratos 73/293 (25%)  16/96 (17%)  0.07  1.65 (0.96-2.84)   0.07 
Diuréticos   43/162 (27%)  45/220 (21%)  0.02  1.66 (1.09-2.53)   0.02 
Digoxina   12/29 (41%)  76/358 (21%)  0.15  1.57 (0.85-2.89)   0.15 
 
an/N: número de eventos/Número de pacientes con la categoría de la variable presente o ausente; brangos logarítmicos; criesgos proporcionales de 
Cox. Abreviaturas: FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; HTA: hipertensión arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores 













TABLA 20. Predictores univariados de mortalidad cardiovascular  
Variable   Tasa de Eventos, n/Na (%)   pb  Hazard Ratioc (IC95%)  pc 
    Presente   Ausente  
Sexo varón   21/254 (8%)  14/135 (10%)  0.60  0.84 (0.43-1.65)   0.61 
Edad (años)           1.09 (1.01-1.19)   0.04 
Edad ≥ 80 años  15/128 (12%)  20/261 (8%)  0.10  1.74 (0.89-3.4)    0.11 
HTA    22/245 (9%)  13/142 (9%)  0.94  1.03 (0.52-2.04)   0.94 
Diabetes   9/122 (7%)  26/265 (10%)  0.51  0.77 (0.36-1.65)   0.51 
Hipercolesterolemia   27/285 (10%)  4/41 (10%)  0.97  1.02 (0.36-2.91)   0.97 
Historia familiar  3/15 (20%)  32/363 (9%)  0.20  2.13 (0.65-6.97)   0.21 
Tabaco:          0.83          
No fumador  26/283 (9%)       1 (referencia)    0.91  
Exfumador  9/97 (9%)       1.19 (0.56-2.54)   0.66  
Fumador activo 0/4 (0%)       0.00 (0.0)    0.98  




Revascularización previa 4/95 (4%)  31/292 (11%)  0.08  0.40 (0.14-1.14)   0.09 
Angina+ isquemia  2/29 (7%)  33/360 (9%)  0.61  0.69 (0.17-2.9)    0.62 
Clase funcional I  27/289 (9%)  8/99 (8%)  0.89  0.94 (0.43-2.08)   0.89 
FC basal            1.03 (1.01-1.06)   0.02 
FC ≥ 70 lpm   20/187 (11%)  13/175 (7%)  0.39  1.36 (0.67-2.75)   0.39 
   FC <60 lpm   4/55 (7%)     0.65  1 (referencia)    0.65 
   FC 60-69 lpm  9/120 (8%)       1.25 (0.38-4.08)   0.71 
   FC 70-74 lpm  8/91 (9%)       1.28 (0.38-4.26)   0.69 
   FC ≥ 75  lpm  12/96 (13%)       1.87 (0.60-5.79)   0.28 
TA sistólica (mmHg)          0.99 (0.97-1.01)   0.38 
TAs <130  (mmHg)  13/149(9%)  20/218 (9%)  0.88  1.06 (0.53-2.12)   0.88 
   TAs <120  (mmHg)  7/67(10%)     0.95  1 (referencia)    0.95 
   TAs 120-129  (mmHg) 6/82(7%)       0.73 (0.24-2.17)   0.57 
   TAs 130-139  (mmHg) 10/107(9%)       0.80 (0.31-2.12)   0.66 





TA diastólica (mmHg)          0.98 (0.95-1.02)   0.31 
TAd <70 lpm (mmHg)  10/93 (11%)  23/271 (9%)  0.51  1.29 (0.61-2.71)   0.51 
   TAd <65 lpm (mmHg)  7/58 (12%)     0.87  1 (referencia)    0.87 
   TAd  65-69  lpm (mmHg)  3/35 (9%)       1.01 (0.26-3.92)   0.99 
   TAd 70-79 lpm (mmHg)  10/128 (8%)       0.69 (0.26-1.81)   0.45 
   TAd ≥80 lpm (mmHg)  13/143 (9%)       0.87 (0.35-2.18)   0.76 
Ritmo basal sinusal  23/331 (7%)  8/45 (18%)  0.04  0.44 (0.20-0.98)   0.05 
Fibrilación Auricular  8/45 (18%)  23/331 (7%)  0.04  2.27 (1.02-5)    0.05 
FE basal            0.99 (0.96-1.01)   0.30 
FEVI ≤ 0.30   2/22 (9%)  21/244 (9%)   0.96  0.96 (0.22-4.1)    0.96 
Estatinas   19/201 (9%)  16/181 (9%)  0.82  0.92 (0.48-1.8)    0.82 
Beta-bloqueantes  13/214 (6%)  22/174 (13%)  0.08  0.55 (0.28-1.1)    0.09 
IECA/ARA   20/226 (9%)  15/162 (9%)  0.68  1.15 (0.59-2.27)   0.68 
Calcioantagonistas  17/194 (9%)  18/190 (10%)  0.97  1.01 (0.52-1.97)   0.97 




Nitratos   28/293 (10%)  7/96 (7%)  0.41  1.42 (0.62-3.25)   0.41 
Diuréticos   19/162 (12%)  15/220 (7%)  0.02  2.19 (1.11-4.33)   0.02 
Digoxina      5/29 (17%)  30/358 (8%)  0.26  1.72 (0.67-4.44)   0.26 
 
an/N: número de eventos/Número de pacientes con la categoría de la variable presente o ausente; brangos logarítmicos; criesgos proporcionales de 
Cox. Abreviaturas: FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; HTA: hipertensión arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores 
















TABLA 21. Predictores univariados de eventos mayores  
Variable   Tasa de Eventos, n/Na (%)   pb  Hazard Ratioc (IC95%)  pc 
    Presente   Ausente  
Sexo varón   131/254 (52%) 67/135 (50%)  0.64  1.07 (0.8-1.44)    0.64 
Edad            1.03 (0.10-1.07)   0.08 
Edad ≥ 80 años  72/128 (56%)  126/261 (48%) 0.10  1.27 (0.95-1.7)    0.10 
HTA    131/245 (54%) 66/142 (47%)  0.04  1.37 (1.02-1.85)   0.04 
Diabetes    66/122 (54%)  131/265 (49%) 0.19  1.22 (0.91-1.64)   0.19 
Hipercolesterolemia   137/285 (48%) 26/41 (63%)  0.31  0.81 (0.53-1.23)   0.32 
Historia familiar  8/15 (53%)  183/363 (50%) 0.82  0.92 (0.45-1.87)   0.82 
Tabaco:                                                                                                               0.30 
No fumador  145/283 (51%)      1 (referencia)    0.33  
Ex fumador  47/97 (49%)       1.00 (0.72-1.39)   0.99  
Fumador activo 3/4 (75%)       2.40 (0.76-7.57)   0.14  




Revascularización previa 51/95 (54%)  147/292 (50%) 0.55  1.10 (0.80-1.52)   0.55 
Angina+ isquemia   9/29 (31%)  189/360 (53% ) 0.06  0.53 (0.27-1.04)   0.07 
Clase funcional I   143/289 (50%) 54/99 (55%)  0.04   0.72 (0.52-0.98)   0.04 
FC basal           1.01 (0.99-1.02)   0.44 
FC ≥ 70 lpm   88/187 (47%)  91/175 (52%)  0.20  0.83 (0.62-1.11)   0.20 
   FC <60 lpm   27/55 (49%)     0.34  1 (referencia)    0.35 
   FC 60-69 lpm  64/120 (53%)       0.97 (0.61-1.56)   0.91 
   FC 70-74 lpm  38/91 (42%)       1.13 (0.78-1.64)   0.51 
   FC ≥ 75  lpm  50/96 (52%)       0.78 (0.51-1.19)   0.25 
TA sistólica (mmHg)          1.00 (0.99-1.01)   0.97 
TAs <130  (mmHg)  75/149(50%)  108/218 (50%) 0.60  1.08 (0.81-1.45)   0.61 
   TAs <120  (mmHg)  36/67(54%)     0.96  1 (referencia)    0.96 
   TAs 120-129  (mmHg) 39/82(48%)       0.96 (0.61-1.51)   0.86 
   TAs 130-139  (mmHg) 54/107(51%)       0.91 (0.59-1.38)   0.65 





TA diastólica (mmHg)          0.99 (0.97-1.01)   0.18 
TAd <70 lpm (mmHg)  54/93 (58%)  127/271 (47%) 0.11  1.30 (0.94-1.78)   0.11 
   TAd <65 lpm (mmHg)  37/58 (64%)     0.45  1 (referencia)    0.45 
   TAd  65-69  lpm (mmHg)  17/35 (49%)       0.98 (0.55-1.74)   0.94 
   TAd 70-79 lpm (mmHg)  61/128 (48%)       0.75 (0.50-1.12)   0.16 
   TAd ≥80 lpm (mmHg)  66/143 (46%)       0.79 (0.53-1.18)   0.25 
Ritmo Sinusal basal  157/331 (47%) 28/45 (62%)  0.16  0.75 (0.50-1.13)   0.17 
Fibrilación Auricular  28/45 (62%)  157/331 (47%) 0.16  1.33 (0.88-2)    0.17 
FEVI            0.99 (0.98-1.00)   0.07 
FEVI ≤ 0.30    14/22 (64%)  127/244 (52%) 0.85  1.06 (0.61-1.84)   0.85 
Estatinas   96/206 (47%)  100/181 (55%) 0.05  0.76 (0.57-1.01)   0.06 
Beta-bloqueantes  103/214 (48%) 94/174 (54%)  0.81  0.97 (0.73-1.28)   0.81 
IECA/ARA   117/226 (52% ) 80/162 (49%)  0.07  1.30 (0.97-1.73)   0.08 
Calcioantagonistas  93/194 (48%)  102/190 (54%) 0.65  0.94 (0.71-1.24)   0.66 




Nitratos 160/293 (55%) 38/96 (40%)  0.01  1.62 (1.14-2.31)   0.01 
Diuréticos   98/162 (61%)  96/220 (44%)  0.0002  1.71 (1.29-2.26)   <0.0005 
Digoxina   20/29 (69%)  177/358 (49%) 0.20  1.36 (0.85-2.15)   0.20 
 
an/N: número de eventos/Número de pacientes con la categoría de la variable presente o ausente; brangos logarítmicos; criesgos proporcionales de 
Cox. Abreviaturas: FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; HTA: hipertensión arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores 















TABLA 22.  Predictores univariados de eventos coronarios  
Variable   Tasa de Eventos, n/Na (%)   pb  Hazard Ratioc (IC95%)  pc 
    Presente   Ausente  
Sexo varón   57/254 (22%)  27/135 (20%)  0.63  1.12 (0.71-1.77)   0.64 
Edad            0.99 (0.93-1.05)   0.73 
Edad ≥ 80 años  26/128 (20%)  58/261 (22%)  0.91  0.97 (0.61-1.55)   0.91 
HTA    60/245 (25%)  24/142 (17%)  0.06  1.57 (0.98-2.52)   0.06 
Diabetes    34/122 (28%)  50/265 (19%)  0.04  1.57 (1.01-2.42)   0.04 
Hipercolesterolemia   64/285 (23%)  12/41 (29%)  0.41  0.77 (0.42-1.43)   0.41 
Historia familiar  4/15 (27%)  77/363 (21%)  0.73  1.20 (0.44-3.27)   0.73 
Tabaco:                                                                                                               0.86 
No fumador  63/283 (22%)       1 (referencia)    0.86  
Exfumador  19/97 (20%)       0.93 (0.55-1.55)   0.77  
Fumador activo 1/4 (25%)       1.557 (0.22-11.28)   0.66  




Revascularización previa  24/95 (25%)  60/292 (21 %)  0.31  1.27 (0.79-2.05)   0.32 
Angina+ isquemia   5/29 (17%)  79/360 (22%)  0.47  0.72 (0.29-1.77)   0.47 
Clase funcional I   49/289 (17%)  35/99 (35%)  <0.0005  0.38 (0.25-0.59)   <0.0005 
FC basal           1.01 (0.99-1.03)   0.39 
FC ≥ 70 lpm   35/187 (19%)  44/175 (25%)  0.14  0.72 (0.46-1.12)   0.14 
   FC <60 lpm   16/55 (29%)     0.44  1 (referencia)    0.45 
   FC 60-69 lpm  28/120 (23%)       0.82 (0.44-1.52)   0.53 
   FC 70-74 lpm  16/91 (18%)       0.60 (0.30-1.19)   0.14 
   FC ≥ 75  lpm  19/96 (20%)       0.66 (0.34-1.29)   0.23 
TA sistólica (mmHg)          1.00 (0.99-1.02)   0.77 
TAs <130  (mmHg)  33/149(22%)  47/218 (22%)  0.63  1.12 (0.71-1.74)   0.63 
   TAs <120  (mmHg)  11/67(16%)     0.32  1 (referencia)    0.33 
   TAs 120-129  (mmHg) 22/82(27%)       1.82 (0.88-3.75)   0.11 
   TAs 130-139  (mmHg) 25/107(23%)       1.40 (0.69-2.84)   0.36 





TA diastólica (mmHg)          1.001 (0.98-1.03)   0.91 
TAd <70 lpm (mmHg)  21/93 (23%)  58/271 (21%)  0.71  1.10(0.67-1.82)   0.71 
   TAd <65 lpm (mmHg)  16/58 (28%)     0.59  1 (referencia)    0.60 
   TAd  65-69  lpm (mmHg)  5/35 (14%)       0.60 (0.22-1.65)   0.32 
   TAd 70-79 lpm (mmHg)  25/128 (20%)       0.70 (0.37-1.31)   0.26 
   TAd ≥80 lpm (mmHg)  33/143 (23%)       0.87 (0.48-1.58)   0.64 
Ritmo Sinusal basal  75/331 (23%)  6/45 (13%)  0.12  1.90 (0.83-4.37)   0.13 
Fibrilación Auricular  6/45 (13%)  75/331 (23%)  0.13  0.52 (0.23-1.21)   0.13 
FEVI            0.99 (0.98-1.01)   0.41 
FEVI ≤ 0.30   5/22 (23%)  54/244 (22%) 0.92   0.96 (0.38-2.39)   0.92 
Estatinas   49/206 (24%)  35/181 (19%)  0.53  1.15 (0.74-1.77)   0.53 
Beta-bloqueantes  47/214 (22%)  37/174 (21%)  0.65  1.11 (0.72-1.70)   0.65 
IECA/ARA   52/226 (23%)  32/162 (20%)  0.22  1.32 (0.85-2.05)   0.22 
Calcioantagonistas  42/194 (22%)  40/190 (21%)  0.71  1.09 (0.70-1.67)   0.71 




Nitratos 74/293 (25%)  10/96 (10%)  0.002  2.77 (1.43-5.37)   0.002 
Diuréticos   40/162 (25%)  43/220 (20%)  0.08  1.46 (0.95-2.25)   0.09 
Digoxina   4/29 (14%)  80/358 (22%)  0.22  0.54 (0.20-1.48)   0.23 
 
an/N: número de eventos/Número de pacientes con la categoría de la variable presente o ausente; brangos logarítmicos; criesgos proporcionales de 
Cox. Abreviaturas:. FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; HTA: hipertensión arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores 





TABLA 23.  Predictores univariados de accidente cerebrovascular   
Variable   Tasa de Eventos, n/Na (%)   pb  Hazard Ratioc (IC95%)  pc 
    Presente   Ausente  
Sexo varón   30/254 (12%)  22/135 (16%)  0.28  0.74 (0.43-1.28)   0.28 
Edad            1.07 (0.99-1.14)   0.08 
Edad ≥ 80 años  21/128 (16%)  31/261 (12%)  0.13  1.52 (0.88-2.65)   0.14 
HTA    40/245 (16%)  12/142 (9%)  0.03  1.99 (1.04-3.80)   0.04 
Diabetes   22/122 (18%)  30/265 (11%)  0.07  1.65 (0.95-2.86)   0.08 
Hipercolesterolemia   35/285 (12%)  3/41 (7%)  0.32  1.79 (0.55-5.83)   0.33 
Historia familiar  3/15 (20%)  48/363 (13%)  0.71  1.25 (0.39-4.02)   0.71 
Tabaco:                                                                                                               0.001 
No fumador  41/283 (15%)       1 (referencia)    0.01  
Ex fumador  9/97 (9%)       0.71 (0.34-1.45)   0.35  
Fumador activo 2/4 (50%)       8.47 (1.98-36.23)   0.004  
SCA previo   48/346 (14%)  4/43 (9%)  0.25  1.80 (0.65-4.10)   0.26 




Angina+ isquemia  3/29 (10%)  49/360 (14%)  0.53  0.69 (0.22-2.22)   0.54 
Clase funcional I   40/289 (14%)  12/99 (12%)  0.95   0.98 (0.51-1.87)   0.95 
FC basal           1.01 (0.99-1.03)   0.35 
FC ≥ 70 lpm   25/187 (13%)  25/150(14%)  0.93  0.96 (0.56-1.70)   0.93 
   FC <60 lpm   6/55 (11%)     0.76  1 (referencia)    0.77 
   FC 60-69 lpm  19/120 (16%)       1.64 (0.65-4.10)   0.30 
   FC 70-74 lpm  12/91 (13%)       1.40 (0.53-3.72)   0.51 
   FC ≥ 75  lpm  13/96 (14%)       1.37 (0.52-3.61)   0.52 
TA sistólica (mmHg)          1.02 (1.001-1.03)   0.04 
TAs <130  (mmHg)  13/149(9%)  36/218 (17%)  0.06  0.56 (0.30-1.05)   0.07 
   TAs <120  (mmHg)  6/67(9%)     0.19  1 (referencia)    0.21 
   TAs 120-129  (mmHg) 7/82(9%)       0.94 (0.32-2.80)   0.91 
   TAs 130-139  (mmHg) 15/107(14%)       1.43 (0.56-3.70)   0.46 
   TAs  ≥140  (mmHg)  21/111(19%)       2.05 (0.83-5.08)   0.12  
TA diastólica (mmHg)          0.99 (0.96-1.02)   0.52 





   TAd <65 lpm (mmHg)  7/58 (12%)     0.26  1 (referencia)    0.28 
   TAd  65-69  lpm (mmHg)  6/35 (17%)       2.03 (0.68-6.05)   0.21 
   TAd 70-79 lpm (mmHg)  22/128 (17%)       1.56 (0.67-3.65)   0.31 
   TAd ≥80 lpm (mmHg)  14/143 (10%)       0.94 (0.38-2.33)   0.89 
Ritmo Sinusal basal  44/331 (13%)  7/45 (16%)  0.86  0.93 (0.42-2.07)   0.86 
Fibrilación auricular  7/45 (16%)  44/331 (13%)  0.86  1.08 (0.48-2.38)   0.86 
FEVI            1.01 (0.99-1.04)   0.32 
FEVI ≤ 0.30    1/22 (5%)  32/244 (13%)  0.22  0.31 (0.04-2.24)   0.24 
Estatinas   26/206 (13%)  25/181 (14%)  0.41  0.79 (0.46-1.38)   0.41 
Beta-bloqueantes  26/214 (12%)  26/174 (85%)  0.58  0.86 (0.50-1.48)   0.59 
IECA/ARA   28/226 (12.4%) 24/162 (14.8%) 0.72  0.90 (0.52-1.56)   0.72 
Calcioantagonistas  26/194 (13%)  25/190 (13%)  0.74  1.10 (0.63-1.90)   0.74 
Antiagregantes  46/333 (14%)  6/55 (11%)  0.46  1.38 (0.59-3.23)   0.46 
Nitratos 38/293 (13%)  14/96 (85%)  0.76  0.91 (0.49-1.68)   0.76 
Diuréticos   19/162 (12%)  31/220 (14%)  0.90  0.96 (0.54-1.71)   0.90 





an/N: número de eventos/Número de pacientes con la categoría de la variable presente o ausente; brangos logarítmicos; criesgos proporcionales de 
Cox. Abreviaturas: FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; HTA: hipertensión arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores 


















TABLA 24.  Predictores univariados de insuficiencia cardiaca  
Variable   Tasa de Eventos, n/Na (%)   pb  Hazard Ratioc (IC95%)  pc 
    Presente   Ausente   
Sexo varón   32/254 (13%)  22/135 (16%)  0.41  0.80 (0.46-1.37)   0.41 
Edad            1.03 (0.96-1.11)   0.35 
Edad ≥ 80 años  22/128 (17%)  32/261 (12%)  0.11  1.56 (0.91-2.68)   0.11 
HTA    40/245 (16%)  14/142 (10%)  0.07  1.74 (0.95-3.22)   0.07 
Diabetes   20/122 (16%)  34/265 (13%)  0.30  1.34 (0.77-2.32)   0.30 
Hipercolesterolemia   34/285 (12%)  11/41(27%)  0.02  0.45 (0.23-0.88)   0.02 
Historia familiar  3/15 (20%)  49/363 (14%)  0.57  1.38 (0.43-4.43)   0.59 
Tabaco:                                                                                                               0.31 
No fumador  43/283 (15%)       1 (referencia)    0.33  
Ex fumador  9/97 (9%)       0.68 (0.33-1.40)   0.30  
Fumador activo 1/4 (25%)       2.75 (0.37-20.14)   0.32  
SCA previo   49/346 (14%)  5/43 (12%)  0.45  1.42 (0.57-3.56)   0.46 




Angina+ isquemia  1/29 (3%)  53/360 (15%)  0.08  0.21 (0.03-1.50)   0.12 
Clase funcional I   39/289 (14%)  14/99 (14%)  0.58   0.84 (0.46-1.55)   0.58 
FC basal           1.01 (0.98-1.03)   0.64 
FC ≥ 70 lpm   26/187 (14%)  23/175 (13%)  0.95  0.98 (0.56-1.73)   0.95 
   FC <60 lpm   7/55 (13%)     0.90  1 (referencia)    0.91 
   FC 60-69 lpm  16/120 (13%)       1.14 (0.47-2.76)   0.78 
   FC 70-74 lpm  11/91 (12%)       0.92 (0.36-2.38)   0.86 
   FC ≥ 75  lpm  15/96 (16%)       1.21 (0.49-2.98)   0.67 
TA sistólica (mmHg)          0.99 (0.97-1.003)   0.11 
TAs <130  (mmHg)  23/149(15%)  28/218 (13%)  0.35  1.30 (0.75-2.26)   0.35 
   TAs <120  (mmHg)  15/67(22%)     0.13  1 (referencia)    0.15 
   TAs 120-129  (mmHg) 8/82(10%)       0.43 (0.18-1.02)   0.06 
   TAs 130-139  (mmHg) 15/107(14%)       0.57 (0.28-1.17)   0.13 
   TAs  ≥140  (mmHg)  13/111(11.7%)      0.48 (0.23-1.02)   0.06  
TA diastólica (mmHg)          0.97 (0.94-0.99)   0.02 





   TAd <65 lpm (mmHg)  13/58 (22%)     0.36  1 (referencia)    0.38 
   TAd  65-69  lpm (mmHg)  4/35 (11%)       0.64 (0.21-1.97)   0.44 
   TAd 70-79 lpm (mmHg)  17/128 (13%)       0.59 (0.29-1.22)   0.15 
   TAd ≥80 lpm (mmHg)  16/143 (11%)       0.54 (0.26-1.12)   0.10 
Ritmo Sinusal basal  36/331 (11%)  15/45 (33%)  <0.0005 0.31 (0.17-0.56)   <0.0005 
Fibrilación Auricular  15/45 (33%)  36/331 (11%)  <0.0005 3.23 (1.79-5.88)    <0.0005 
FEVI            0.98 (0.96-1.003)   0.10 
FEVI ≤ 0.30    4/22 (18%)  37/244 (15%)  0.77  1.18 (0.42-3.28)   0.77 
Estatinas   19/206 (9%)  35/181 (19%)  0.003  0.44 (0.25-0.76)   0.003 
Beta-bloqueantes  23/214 (11%)  31/174 (18%)  0.11  0.65 (0.38-1.12)   0.12 
IECA/ARA   39/226 (17%)  15/162 (9%)  0.01  2.26 (1.24-4.12)   0.01 
Calcioantagonistas  24/194 (12%)  30/190 (16%)  0.45  0.82 (0.48-1.40)   0.47 
Antiagregantes  39/333 (12%)  15/55 (27%)  0.004  0.43 (0.24-0.78)   0.01 
Nitratos 42/293 (14%)  12/96 (13%)  0.52  1.23 (0.65-2.34)   0.52 
Diuréticos   34/162 (21%)  19/220 (9%)  0.0001  2.98 (1.69-5.24)   0.000 





an/N: número de eventos/Número de pacientes con la categoría de la variable presente o ausente; brangos logarítmicos; criesgos proporcionales de 
Cox. Abreviaturas: FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; HTA: hipertensión arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores 




4.2.2. Predictores independientes de eventos en los análisis multivariados: 
Los modelos multivariados se ajustaron por edad, sexo, hipertensión, diabetes 
mellitus, hipercolesterolemia, tabaco, SCA previo, revascularización previa, clase 
funcional, tensión arterial, frecuencia cardiaca basal, ritmo basal (sinusal/fibrilación 
auricular), fracción de eyección, y tratamiento con estatinas, antiagregantes 
plaquetarios, betabloqueantes, anticálcicos, inhibidores de la enzima conversora de 
angiotensina o bloqueantes de su receptor,  diuréticos, digoxina y nitratos. Se 
construyeron también modelos multivariados excluyendo la medicación, dada la 
dificultad de ajustar por todos los factores de confusión relacionados con estas 
variables. Todas las variables se incluyeron en un análisis multivariado que  tuvo una 
tasa de pérdida de datos inferior al  10%. Después de redefinir los modelos, el análisis 
identificó los distintos predictores independientes para la mortalidad total, mortalidad 
cardiovascular, para padecer eventos mayores, eventos coronarios, ictus o ingresos por 
insuficiencia cardiaca. 
Se identificaron como predictores independientes de mortalidad total la edad, 
la frecuencia cardiaca basal, el tabaco, el SCA previo, la tensión arterial diastólica y la 
prescripción de estatinas. De entre ellos, la mayor tensión arterial diastólica y la 
prescripción de estatinas resultaron ser factores protectores para la mortalidad por todas 
las causas.  Si excluimos la medicación del análisis multivariado también la fibrilación 
auricular resultó predictora de mortalidad total (tabla 25). 
Como predictores independientes de mortalidad cardiovascular resultaron una 
mayor frecuencia cardiaca basal, la edad más avanzada, la historia familiar, la ausencia 
de  revascularización previa y de prescripción de antiagregantes. Tan solo el tener 
antecedentes familiares de enfermedad coronaria (HR 3.44, IC95% 0.99-12.01, p=0.05)  




haber padecido una revascularización previa y la prescripción de estatinas en el 
tratamiento supusieron ambos factores protectores para la mortalidad por causa 
cardiovascular. Excluyendo la medicación, la fibrilación auricular también aparece 
como predictora independiente de mortalidad cardiovascular, multiplicando casi por 3 el 
riesgo de muerte por causa cardiovascular (HR 2.99, IC95% 1.30-6.89, p=0.02) (tabla 
25). 
La diabetes mellitus, la prescripción de nitratos y la clase funcional I se 
identificaron como predictores independientes de eventos coronarios. Tener diabetes y 
estar tomando nitratos en el tratamiento se relacionaron con un aumento del riesgo de 
sufrir eventos coronarios, mientras que el estar asintomático supuso un factor protector 
para la aparición de eventos coronarios (HR 0.46, IC94% 029-0.73, p=0.001) (tabla 26). 
La prescripción de diuréticos se relacionó con el aumento de sufrir eventos 
mayores, multiplicando este riesgo por casi el doble (HR 1.84, IC95% 1.35-2.50, 
p<0.0005) y estar asintomático supuso un factor protector para la aparición de eventos 
mayores (HR 0.66, IC95% 0.48-0.93, p=0.02). Si excluimos la medicación, también 
resultaron predictores independientes de eventos mayores la hipertensión y la edad 
(tabla 26). 
Por otro lado se observó que a mayor tensión arterial diastólica menor riesgo de 
sufrir ingresos por insuficiencia cardiaca (HR 0.97, IC95% 0.95-0.99, p=0.04), y que 
haber recibido una revascularización previa se asoció de forma casi significativa con un 
menor riesgo de este evento (HR 0.46, IC95% 0.20-1.08, p=0.07), mientras que la 
prescripción de diuréticos y de digoxina se relacionaron  con un aumento de la 
probabilidad de sufrir ingresos por insuficiencia cardiaca (HR 2.48, IC95% 1.31-4.70, 
p=0.005 y HR 2.67, IC95% 1.31-5.42, p=0.007 respectivamente). Si excluimos la 




mientras que sí lo es la fibrilación auricular, que multiplica el riesgo de ingresos por 
insuficiencia cardiaca por  casi  4 veces más (HR 3.44, IC95% 1.86-6.37, p<0.0005) 
(tabla 26). 
Respecto al riesgo de padecer algún accidente cerebrovascular se identificaron 
como factores predictores del mismo la edad, la hipertensión y el ser fumador activo, 
que aumenta en 13 veces el riesgo de sufrir ictus en esta población (HR 13.51, IC95% 
3.04-59.96, p= 0.001) (tabla 26). 
En al figura 2 podemos observar las curvas de supervivencia libre de mortalidad 
cardiovascular y la supervivencia global, y según la edad, la historia familiar de 
enfermedad coronaria precoz, fibrilación auricular como ritmo basal, historia de 





TABLA 25. Predictores independientes de mortalidad en los modelos multivariados finales           
       MODELO 1       MODELO 2 
Variable      Hazard Ratio (IC 95%) p  Hazard Ratio (IC 95%) p  
Mortalidad cardiovascular 
Frecuencia cardiaca basal (lpm)   1.05 (1.02-1.08)  0.003  1.05 (1.02-1.08)  0.003 
Edad (años)      1.12 (1.02-1.23)  0.01  1.09 (1.00-1.19)  0.04 
Historia familiar de enfermedad coronaria  3.44 (0.99-12.01)  0.05   4.28 (1.22-15.02)  0.02  
Revascularización previa     0.21 (0.05-0.93)  0.04  0.17 (0.04-0.77)  0.02 
Fibrilación Auricular     ------------------     3.18 (1.37-7.39)  0.007 
Prescripción de antiagregantes    0.41 (0.18-0.91)  0.03  ------------------  
 
Mortalidad total 
Frecuencia cardiaca basal (lpm)   1.02 (1.00-1.05)  0.02   1.02 (1.00-1.04)  0.03 
Edad (años)      1.08 (1.02-1.15)  0.01   1.11 (1.04-1.17)  0.001 





No fumador     1 (referencia)      
Exfumador     1.77 (1.05-2.98)  0.03   1.69 (1.00-2.84)  0.049 
Fumador activo    6.02 (0.80-45.63)  0.08  6.78 (0.89-51.47)  0.06 
SCA previo      5.11 (1.56-16.81)  0.007   4.93 (1.49-16.30)  0.009 
Tensión arterial diastólica    0.97 (0.94-0.99)  0.01   0.97 (0.94-0.99)  0.01 
Fibrilación Auricular     ------------------     1.96 (1.12-3.43)  0.02 
Prescripción de estatinas    0.54 (0.33-0.88)  0.01  ------------------  
 
MODELO 1: análisis multivariado incluyendo medicación. MODELO 2: análisis multivariado excluyendo medicación. Abreviaturas: SCA: 




TABLA 26. Predictores independientes de eventos en los modelos multivariados finales:   
       MODELO 1       MODELO 2  
Variable     Hazard Ratio(IC 95%) p        Hazard Ratio(IC 95%) p 
Eventos coronarios 
Diabetes     1.60 (1.01-2.53)  0.04   1.09 (1.003-2.50)  0.05 
 
Grado funcional I    0.46 (0.29-0.73)  0.001   0.402 (0.25-0.64)  0.000 
 
Prescripción de Nitratos   2.20 (1.12-4.31)  0.02   ------------------  
 
 
Eventos mayores   
 
Grado funcional I    0.66 (0.47-0.93)  0.02   0.73 (0.52-1.02)  0.06 
 
Edad      ------------------      1.04 (1.001-1.08)  0.05 
 
Hipertensión     ------------------      1.38 (1.00-1.91)  0.05 
 





Tensión arterial diastólica   0.97 (0.95-0.99)  0.04   0.97 (0.94-0.99)  0.04 
 






Fibrilación Auricular    ------------------      3.44 (1.86-6.37)   <0.0005  
   
Prescripción de diuréticos   2.48 (1.31-4.70)  0.005   ------------------  
 





Edad      1.09 (1.02-1.17)  0.02   1.09 (1.02-1.17)  0.02 
 
Tabaco         0.002       0.002   
 
No fumador    1 (referencia)      1 (referencia)    
Exfumador    0.87 (0.42-1.81)  0.71   0.87 (0.42-1.81)  0.71  
Fumador activo   13.51 (3.04-59.96)  0.001   13.51 (3.04-59.96)  0.001 
Hipertensión     2.00 (1.03-3.87)  0.04   2.00 (1.03-3.87)  0.04  
 
 





























Figura 2: A, B, C y D: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de mortalidad 
cardiovascular según la edad (75-79 años, n=261; 80-84 años, n=90; ≥85 años, n=40) 
(A); y probabilidades de supervivencia libre de mortalidad cardiovascular en los 
modelos multivariados finales de Cox según la historia familiar de enfermedad 
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coronaria precoz (si, n=15; no, n=363) (B), fibrilación auricular como ritmo basal (si, 
n=45; no, n= 331) (C) e historia de revascularización previa (si, n=95; no, n=292) (D). 
E, F, G y H: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia total según la edad (E) y 
probabilidades de supervivencia en los modelos multivariados finales de Cox según la 
historia de síndrome coronario agudo previo (si, n=346; no, n=43) (F), fibrilación 
auricular (G) y consumo de tabaco (no fumador, n=283; exfumador, n=97; fumador 































































5.  DISCUSIÓN: 
El pronóstico de la CICe ha sido estudiado en algunos registros20,177, estudios 
observacionales184 y en análisis post hoc de ensayos clínicos aleatorizados21-29,31-33. No 
obstante la mediana de edad en estos estudios se encuentra en un rango entre 53-66 
años, con muy pocas excepciones14. Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, no 
existen estudios observacionales que traten sobre el pronóstico a largo plazo de  
pacientes con CICe de edad ≥75 años en la práctica clínica habitual. Por lo que este 
trabajo añade información valiosa a este respecto. 
En cuanto a las características basales, la proporción de mujeres fue de 34% en 
nuestra serie. En ensayos clínicos sobre CICe la proporción de mujeres ha estado en un 
rango entre el 15 y el 20%, en los cuales había una media de edad de 60-63 años6,32,174, 
pasando por un 30% en los que tenían una media de edad de 73 años13, hasta del 42%  
en otros estudios en los que la media de edad era de 80 años14. Sólo en algún estudio162 
la proporción de mujeres es marcadamente más elevada que el resto de estudios sobre 
CICe (52%),  aunque hay que tener en cuenta que era una población seleccionada. Un 
amplio registro observacional reciente, de pacientes con CICe  con una media de edad 
de 64 años, incluyó un 23% de mujeres177. Del resto de estudios observacionales más 
relevantes sobre CICe, en los que la media de edad ronda entre 63 hasta 68 años, la 
proporción de mujeres varía desde un 18 hasta un 34%. Así que nuestro estudio  parece 
representativo de la distribución del sexo en esta población. 
La tasa anual de mortalidad en nuestra población fue de 5.45%. En el estudio 
TIME14 la tasa anual de mortalidad fue del 7%. Los ensayos clínicos y registros 
observacionales realizados en poblaciones jóvenes con CICe, como los estudios 
EUROPA6, ACTION174 y PEACE9, con medias de edad de 60±9, 64±8 y 64±9 años, 




Otros estudios con poblaciones también más jóvenes, como el COURAGE160 (62±9 
años) o el TNT175 (61±9 años), mostraron tasas anuales de mortalidad similares (1.71% 
y 1.15% respectivamente). La tasa anual de la población general con la misma 
distribución de edad que nuestro estudio, calculada con los datos del año 2010 del 
Instituto Nacional de Estadística de España fue de 4.37%4. Por tanto, la tasa de 
mortalidad de nuestro estudio parece ser algo más elevada (1.08%) que la población 
general de edad similar, un poco más baja (1.55%) que otras poblaciones con CICe y 
edad media elevada, y significativamente más elevada comparada con series más 
jóvenes (3.86-3.9%). La mortalidad hallada en nuestro estudio, más elevada que la 
población general, sugiere un impacto pronóstico adverso sobre la supervivencia de la 
CICe de pacientes ancianos. Las causas de mortalidad fueron cardiovascular en el 39% 
de los casos, no cardiovascular en un 44% y desconocida en el 17%. Estos datos han 
sido del 27-58%, 41-53% y 9-20% en varios ensayos clínicos160,174,177 de pacientes más 
jóvenes con  CICe, así nuestros datos en este aspecto son similares a los descritos 
previamente.  
Por otro lado la tasa anual de mortalidad cardiovascular de nuestro estudio fue 
de 2.14%. En el estudio TIME fue de 5.03%. Las tasas anuales de mortalidad 
cardiovascular de los diferentes ensayos clínicos y registros observacionales más 
relevantes sobre CICe mostraron datos que oscilan entre 0.5-1.5%, a excepción del 
ensayo clínico BEATIFUL que presentó una tasa similar a la del estudio TIME14  
(5.27%), probablemente debido a que se trataba de una población de alto riesgo por ser 
la disfunción sistólica ventricular izquierda severa un criterio de inclusión. Luego, 
según estos datos, nuestro estudio presenta una tasa de mortalidad cardiovascular más 
baja que estudios con pacientes de edades similares14, pero ligeramente más elevada que 





Otro hallazgo de interés es que los factores pronósticos clínicos observados en 
poblaciones jóvenes, como la edad, el tabaco, la diabetes229,231, la historia familiar de 
enfermedad coronaria241, la hipertensión, el SCA y la fibrilación auricular28,29,31-33,206 se 
han validado en esta población anciana. 
Resulta interesante destacar que el tabaco en nuestro estudio, multiplica por 13 
el riesgo de sufrir un ictus, mucho más elevado que lo observado en estudios previos, 
como el ACTION174, donde el tabaco aumenta también el riesgo de sufrir  un ictus, pero 
este riesgo es de casi el triple, y no tan elevado como en nuestro estudio. 
Probablemente, esta diferencia se deba a la diferencia de edades de las poblaciones de 
ambos estudios [63±9 frente a 78 (76-81)] y al porcentaje de fumadores activos, que en 
nuestro estudio es muy pequeño (1%), mientras que en el ACTION es más elevado 
(16%). 
Por otro lado, hemos observado en nuestro estudio que la prescripción de 
fármacos como los nitratos y los diuréticos se asocia a un peor pronóstico de la CICe. 
En el primer caso a una mayor tasa de eventos coronarios y en el segundo a los ingresos 
por insuficiencia cardiaca y a los eventos mayores. Probablemente los nitratos se 
prescriban con mayor asiduidad en pacientes sintomáticos, que con mayor frecuencia 
tienen eventos coronarios, según hemos podido comprobar también en nuestra serie, 
mientras que los diuréticos suelen formar parte del tratamiento de los pacientes con 
insuficiencia cardiaca. 
El SCA previo también se relaciona con un peor pronóstico para los pacientes de 
nuestro estudio, dado que aumenta el riesgo de mortalidad total, lo cual también se ha 
podido observar en otros análisis19,29,31,32.  
También se ha observado que ser diabético empeora el pronóstico de estos 




pacientes diabéticos entre los estudios más relevantes sobre CICe5,6,9,32,160,162,174,175  es 
de 21%. El porcentaje más elevado de pacientes diabéticos se observó en estudios como 
el COURAGE160 o el BEAUTIFUL5 (34% y 37% respectivamente), con poblaciones 
más jóvenes que la nuestra. En el TIME (media de edad 80±4), el 23% de los pacientes 
eran diabéticos. En nuestro estudio la diabetes aparece en un 32% de los pacientes, tan 
sólo similar a algunos estudios previos5,160 de poblaciones más jóvenes, pero más 
elevada que la mayoría de los estudios sobre CICe en poblaciones jóvenes6,9,32,162,174,175 
y también en los de edad similar a nuestra muestra13,15. Luego la diabetes se presenta en 
nuestra población como un factor de riesgo frecuente, en comparación con el resto de 
estudios conocidos. Otros estudios también han demostrado un impacto pronóstico 
adverso de la diabetes en pacientes más jóvenes con CICe19,29,31,32,230,231,233. 
Además, en nuestro estudio hemos encontrado relación entre la fibrilación 
auricular y un peor pronóstico (cuando se excluye la medicación del análisis 
multivariado final), de forma similar a estudios previos33,205, que observaron un peor 
pronóstico en aquellos pacientes con fibrilación auricular, pero sobre todo, debido a la 
morbilidad y mortalidad que de por sí conlleva esta arritmia. 
Por otro lado, hemos encontrado que para los pacientes de nuestra serie que se 
encuntran asintomáticos en la visita basal (clase funcional I), el pronóstico mejora en lo 
que respecta a los eventos coronarios y los eventos mayores. Estudios previos han 
observado que los pacientes sintomáticos precisan con mayor frecuencia 
revascularización coronaria, y probablemente esta sea una posible explicación de 
nuestros hallazgos15,146,160,183,334,335.   
También hemos encontrado una relación independiente entre la frecuencia 
cardiaca en reposo y la mortalidad total y cardiovascular. Aunque esta variable ha sido 





e incluso en la población general347, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, este es 
el primer escrito sobre el valor predictivo de la frecuencia cardiaca en reposo para la 
mortalidad en una cohorte observacional de pacientes ancianos con CICe en la práctica 
clínica habitual. En estudio previos205, nuestro grupo no encontró una relación entre la 
frecuencia cardiaca en reposo y los eventos en toda la serie de 1264 pacientes con CICe 
y una mediana de edad de 68 años, con una tasa anual de mortalidad de 1.24% y una 
media de seguimiento de 25 meses. Un estudio reciente del Euro Heart Survey181 
encontró en pacientes con CICe una asociación significativa de la frecuencia cardiaca en 
reposo con la mortalidad por todas las causas, solamente en pacientes diabéticos 
(mediana de edad 68 años), pero no en no diabéticos (mediana de edad 66 años). Una de 
las razones argumentada por los autores por estos hallazgos fue el mayor nivel de riesgo 
de los pacientes diabéticos. Un análisis post-hoc del estudio BEAUTIFUL22 también 
mostró un impacto  pronóstico adverso de la frecuencia cardiaca en reposo elevada en 
pacientes con CICe, disfunción del ventrículo izquierdo y media de edad de 65 años, 
una población con una tasa anual de mortalidad de 6.31%. No obstante, el estudio 
EUROPA31 y el ACTION29 no encontraron una relación independiente entre la 
frecuencia cardiaca en reposo y los eventos en los pacientes con CICe, con tasas anuales 
de mortalidad de 1.55% y 1.59% respectivamente. Resultados similares se observaron 
en el IONA149, con una tasa anual de mortalidad de 2.1%. 
Este trabajo apoya la hipótesis de que el impacto pronóstico de la frecuencia 
cardiaca en reposo es mayor en poblaciones con un perfil de riesgo más grave.  
Otro punto interesante es la relación independiente de la tensión arterial 
diastólica basal y la mortalidad total. En nuestro análisis hemos observado que a 
mayores cifras de tensión arterial diastólica, menores ingresos por insuficiencia cardiaca 




tensión arterial diastólica en nuestra serie fue de 70 mmHg, con un rango intercuartílico 
de 65-80 mmHg. Luego, lo que podemos extraer de estos datos es que tener cifras de 
tensión arterial diastólica mayores de 70 mmHg supuso un impacto pronóstico positivo 
para los pacientes de nuestra serie. Aunque se ha escrito mucho sobre el impacto 
negativo que puede tener  disminuir  demasiado  la tensión arterial diastólica con el 
tratamiento, sobre los eventos en los pacientes con CICe23-27 (el llamado fenómeno de 
“curva en J”), no se le ha prestado mucha atención en la literatura al impacto adverso de 
la tensión arterial diastólica basal sobre los pacientes con CICe215. Nuestro grupo ha 
publicado recientemente un análisis sobre 690 pacientes consecutivos con CICe e 
hipertensión y hemos hallado un impacto pronóstico adverso significativo de la tensión 
arterial tanto sistólica como diastólica en la primera visita215. Aunque la tensión arterial 
sistólica baja podría ser un marcador de un pobre estado de salud348, de insuficiencia 
cardiaca218, o del aumento de la rigidez arterial349, como otros han apuntado, otra 
explicación posible podría ser que la hipotensión podría llevar a la hipoperfusión 
coronaria en los pacientes con compromiso de la reserva del flujo coronario, como 
ocurre en los pacientes con CICe25. 
Por otro lado hemos encontrado una relación significativa entre la 
revascularización previa y la reducción de la mortalidad cardiovascular. El papel de la 
revascularización en el manejo de los pacientes con CICe ha sido objeto de 
controversia. El estudio TIME14 mostró un efecto beneficioso de una estrategia invasiva 
frente a un tratamiento médico óptimo en pacientes ancianos con CICe, sin mejoría en 
la supervivencia. También se observó un efecto beneficioso de la revascularización 
previa en los estudios EUROPA31 e IONA32, aunque en este segundo tan sólo se 
observó para el objetivo secundario planteado en el estudio (mortalidad por enfermedad 





percutánea junto con el mejor tratamiento médico disminuyó la necesidad de 
revascularización urgente. No obstante, el estudio COURAGE160 no mostró beneficio de 
la revascularización en pacientes con CICe, con una media de edad de 62 años. 
Recientemente un amplio registro183 observó una reducción de la mortalidad en 
pacientes con CICe y una media de edad de 65 años en un grupo de pacientes que 
habían sido revascularizados, frente a los que habían recibido únicamente tratamiento 
médico, insistiendo que el tratamiento médico en la práctica clínica diaria no siempre es 
óptimo. En nuestro estudio, los porcentajes de estatinas, betabloqueantes e inhibidores 
de la enzima conversora de angiotensina usados en la primera visita fueron más bajos 
que los recogidos en el estudio COURAGE. Sin embargo, deberían hacerse más 
estudios sobre este grupo específico de población para ayudar a dar una respuesta 
definitiva a este tema. 
Las estatinas y los antiagregantes han demostrado un impacto pronóstico 
independiente en nuestro estudio, pero esto no es sorprendente, dado lo bien conocido 
que ya es el valor pronóstico de estor fármacos en varias poblaciones de pacientes con 
CICe98. 
Merece la pena tener en cuenta dos observaciones sobre la historia familiar de 
enfermedad coronaria temprana. En primer lugar, las prevalencia de historia familiar en 
nuestra población fue del 4%, mientras que estudios observacionales previos241,350 con 
otros tipos de enfermedad coronaria (por ejemplo, IAM), o ensayos clínicos sobre CICe 
en poblaciones más jóvenes, presentaron este factor de riesgo entre el 15-28%. En 
segundo lugar, multiplica por 4 el riesgo de mortalidad cardiovascular (p=0.02). La 
relación entre la historia familiar con el pronóstico de la enfermedad coronaria ha tenido 
controversia en la literatura33,241. Aunque un análisis post-hoc del estudio EUROPA31 




cardiovascular, IAM o parada cardiaca en pacientes con este factor de riesgo, un estudio 
observacional previo241 con 2690 pacientes con un primer IAM ha mostrado que 
pacientes con historia familiar de enfermedad coronaria presentaron tasas de mortalidad 
más bajas a corto plazo. Una posible explicación de estos hallazgos podría ser el que 
nuestra población tiene una edad más avanzada, y por tanto muchos de los pacientes que 
presentan  historia familiar de enfermedad coronaria, ya han fallecido al inicio de 
nuestro estudio. No obstante, como nuestros hallazgos se basan en muy pocos casos y 
eventos  deberían realizarse más investigaciones sobre este aspecto. 
Aunque la fracción de eyección, un factor pronóstico en poblaciones con 
sospecha o con  CICe establecida14,20,32, fue un predictor univariado de la mortalidad por 
todas las causas en nuestro estudio, sorprendentemente no fue factor predictor de 
mortalidad cardiovascular y no permaneció como predictor independiente en los 
modelos multivariados. Una posible explicación podría ser un poder estadístico 
limitado, ya que la media de fracción de eyección en nuestra población fue normal, con 
sólo un 8% de pacientes con disfunción sistólica severa.  
En nuestro trabajo  hay varias limitaciones. En primer lugar, es un estudio de un 
único centro, con una muestra relativamente pequeña, y solamente los grandes estudios 
multicéntricos podrían decir si nuestros hallazgos se pueden aplicar a otras poblaciones 
de pacientes ancianos con CICe. En segundo lugar, en el análisis multivariable no se 
tuvieron en cuenta los cambios que las variables pronósticas (por ejemplo, el 
tratamiento médico o el control de los factores de riesgo), pudieron haber 
experimentado a lo largo del tiempo. Como en otros estudios20,22,31-33,205 el presente 
trabajo sólo tuvo en cuenta los resultados de la primera visita. En tercer lugar, 





estudios previos160,177,351, y los resultados sobre predictores de mortalidad 
cardiovascular podrían haber variado si este desconocimiento hubiera sido menor. 
Otro punto es que variables de disfunción diastólica, o criterios clínicos de 
insuficiencia cardiaca, no han sido recogidos en la base de datos, por lo que no podemos 
dar información acerca del valor pronóstico de estas variables.Y lo mismo ocurre con 
algunas pruebas funcionales, como la prueba de los 6 minutos caminando, que podrían 
haber mejorado nuestra seguridad predictiva. 
Finalmente, no pudimos incluir en nuestro análisis varias variables que han demostrado 
valor pronóstico en estudios previos como la función renal31, los leucocitos29,184 o el 
estado mental352, las cuales no han sido recogidas en la base de datos prospectiva, una 
limitación también compartida con otros estudios20,32. No obstante, aunque se necesitan 
más estudios para completar la evaluación pronóstica de los pacientes ancianos con 
CICe, nuestro estudio ha validado en este grupo de población marcadores que 


















































6.  CONCLUSIONES: 
• Este es el primer estudio que versa sobre el pronóstico a largo plazo de 
pacientes con CICe de edad mayor o igual a 75 años, en el marco de la práctica clínica 
habitual. 
• Tras 4 años de seguimiento se observó que la mortalidad en este grupo de 
pacientes fue del 23%, con una tasa de mortalidad anual mayor que la población general 
(5.45% frente a 4.37%). 
• Variables clínicas sencillas como son la edad avanzada, la frecuencia cardiaca 
elevada, la tensión arterial diastólica baja, el tabaco, el SCA previo o la 
revascularización, la historia familiar de enfermedad coronaria y la fibrilación auricular 
pueden ayudar a predecir la supervivencia de este grupo de pacientes que cada vez está 
aumentando más en la población. 
• Si excluimos la medicación del análisis, los eventos coronarios se asociaron de 
forma independiente con la diabetes mellitus y el estado sintomático en la visita inicial;  
los eventos mayores, con la edad, la hipertensión y el estado sintomático al inicio del 
estudio; los ingresos por insuficiencia cardiaca con la menor tensión arterial diastólica, 
y la fibrilación auricular; y los accidentes cerebrovasculares, con la edad, la hipertensión y 
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